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Try pt opha n(1)とse cologanin(3)由来で 形成され るイ ン ド - ル ア ル カ ロイ ドは主
と し て ､ キ ョ ウ チ ク ト ウ科 (Apo cyn ac ea e)､ ア カ ネ科 (Rubiacea e)､ マ チ ン 科
(Loga nia ce a e) の 三 科 に 含有 さ れ る こ と が 知 ら れ て い る ｡ 1 9 5･0 年 頃よ り
Apo cyn ace a e植物 の イ ン ド蛇木か ら得 られ た鏡静､ 血圧降下作用を持つ ､ Re se rpin e
の 構造研究が盛んにな り ､ 次 い で 頬縁植物よりのイ ン ド - ル ア ル カ ロイ ドの探索が隆盛
を極め た｡ そ して 合成研究を含 めて ､ そ の後 の 数十年間ア ル カ ロイ ド研究の 主流とな っ
た ｡ 生 合 成上 は Try pta min e(2 ) とse cologa nin (3)か ら 生 成す る 配糖体 ､
stricto sidin e(4)が重要な中間体となり､ こ れが多くの イ ンド ー ル ア ル カ ロイ ド形成
に 関与 し､ また 一 部に つ い て は こ れか らイ ン ド - ル ア ル カ ロ イ ドCo ryn a nthealを経て
キノ リン 系の キナ塩基を生成 して い る(Sche m e1)o Ca mpto th e cin(6;以降
"
c p T
”
として 表記 する)もStrictos a mide(5)を介 し生成 して い る こ とが証明されて い る ｡ 従 っ
て ､ これ らの植物に はイ ン ド - ル ア ル カロ イ ドとキノ リ ン ア ル カ ロイ ドが しばしば共存
して い る ｡
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Ca mptothe cin(6)
近年で は分離技術 の 向上と､ N M Rに代 表され る大幅 な解析力 の改善 に より従来困難
で あ っ た天然有機化合物の構造 に ､ 一 層深 くメ ス を入れ られ畠ように なり､ そ の結果 ､
現在まで に モ ノ テ ル ペ ン 系イ ン ド - ル ア ル カ ロ イ ドだけで1 2 0 0種以 上の 天然物が単離
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さ れ構造決定されて い る ｡ こ れ らの モ ノ テ ル ペ ン系イ ン ド - ル ア ル カ ロイ ドは､ その ほ
とん ど が ､ ア カ ネ科(Rubiace a e)､ キ ョ ウ チ ク トウ科(Apocyn a cea e)及 び マ チ ン 科
(Loga nia c e a e)の 三科 に属す る植物に含まれて い るが､ 同 じモ ノテ ル ベ ン 系イ ン ド
- ル
ア ル カ ロ イ ドで あ るC P T(6)は､ こ れ らとはそ の 分布を異 にす るも の で あ っ た .
c p Tはア メ リカ の N CI(Natio n al Ca n c e rlns titute)の抗腫癌活性天然物の 組織的開発
計画 の実施過程 に於 い て ､ 1 96 6年M . C. W allら
2)に より中国南部に自生す るヌ マ ミズキ
料(Nys s a c e a)の Ca mpEoth e c a a c u min ata(中国名: 喜 樹)より初めて単離された o そ
の後､ ク ロ タキカズ ラ科(Icacin ac ea e)のN othapodytesfoetidaか らも単離されて おり､
3)その 分布は特異で あ る(Table 1)0
Table l
科名 発見年
Nys s a ce a e(ヌ マ ミズキ科)
ca m ptothec a ac u min ata D esn e 1 9 66
2)
Icacin a ceae(ク ロ 夕 キカズ ラ科)
N o lhap odyte sfo etida M iers 1 9 72
3)
M e r rilliodendr on mega ca rpu m (Hem sil)Sie um 1 9 8 1
4)
Rubia c e a e(ア カネ科)
ophiorrhiza m ungo sLinn ･ 1 9 76
5)
ophio rrhiz apu mila Ca m p･ 1 9 8 9
6)
Apo cinac ea e(キ ョ ウ チク トウ科)
Er v ata mia heyn e an a(W all)T. Co oke 1 9 7 9刀
モ ノ テ ル ペ ン 系イ ン ド - ル ア ル カ ロ イ ドを含む典型 的な 三科は全 て合弁花亜綱
(sym petala e) ゲ ン チ ア ナ 目 に 属 す る の に 対 し ､ ヌ マ ミ ズ キ科 は離弁 花 亜 綱
(Ar chichla m ydeae)傘形花 目(U m belliflor a e)に ､ ク ロタ キカズラ科 は､ 離弁花亜綱に
しきぎ目(Cela strales)に属 して い るょ こ の よう に モ ノ テ ル ペ ン 系イ ン ド - ル ア ル カ ロ
イ ドで あるC P Tが､ 分類 学上 ､ 上位階層に分類され る異なる ｢目+ を隔て ､ そ の 下位階
層であ る全 く別 の ｢科+ からも得 られ ると い う事実に は､ それら の 生合成経路をも含め
て興味をそ そ られ る ｡
C PT(6)は ､ 1 9 6 6年 に M . C. W a niらに よりCa mptothec aa cu min at aの樹皮から単離
されAntitu m o r､ A ntiluke mia age nt
8)と して の大 きな可能性が示唆された . 後 にC P T
とそ の類縁体が固形癌(肺癌､ 子宮額癌な ど)
9)の治療 に最も有望な化合物群で あ る こ と
が判明 し､ 1 9 85年に 入 る とc p TがD N A Topoiso m e r a se l
lO)の特異的阻害剤で あ る こ と
が報告され ､ こ れ と同様な晴性をも つ 薬物 と して該当するも の が当時他 に存在 しなか っ
たこ とか ら再度注目され る こ ととな っ た ｡ 更 に最近で は抗レ トロ ウイル ス 活性が実証さ
れて お り､ 抗A ID S薬と して の 開発の 可能性11)も期待されて い る ｡ CP Tは各種毒性､･ あ
るい は各種好 ま しくな い 副作用を発現す る側面もある ｡ また各種溶剤に極 めて難溶で あ
り ､ 従 っ て 医薬 と して の 開発 に於 て は低毒性 ､ 且 つ 可溶性誘導体 へ の誘 導が重要 なポイ
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ン トとな る ｡ 一 方､ C PTの 動物体 内代謝系に於 け る体内動態 の研究も極めて興味ある解
明の 急がれて い る研究テ ー マ で ､ 千 葉大学薬学部薬物学研究室 に於て は エ ス テ ラ
ー ゼヒ
の 関連 に於 て C PT関連化合物の代謝研究を進めて い る o
12) こ の研究室とLO共同研究に
合成化学的側面か ら参画す る目的をも含 めて C P Tの長鎖脂肪酸 エ ス テ ル 誘導体の合成を
計画 した. 基本 とな る フ ェ ノ
ー ル と して は最も活性が期待される1 0- Hydroxy C P T(7)
を選 び ､
13) 長鎖脂肪酸 エ ス テ ル に炭素数が10 - 2 0の 脂肪酸残基を有する新規c p T類縁
体5種(Ⅰ- Ⅴ)を合成 した｡
14) 更にそ れぞれ に つ い て Carbo xyle ste r a s e水解活性を測定､
抗腫療活性 の あ るS N- 3 8の Pr odrug
15)と して 既に医薬品として 実用化され て い る
C P T- 1 1
16)の 水解活性 と比較し ､ i- V のPr odr ugと して の有用性を評価 した(Fig･ 1)0
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C P T(6)が含有 され て い る こ と が 明 ら か に さ れ た植物 の
一 つ に ､ ア カ ネ科植物
oph io r rh iza m u ngo s が ある ｡ 本植物はス リ ラ ン カ に自生する 小低木で あり1 9 7 6年に
Tafu rら に よりc p T の単離が報告されて 以来､
5)当研究室で はOphio rh iza属 (サ ツ マ
イナ モ リ)植物に注目 し､ こ の属 の 成分探索が始ま っ た ｡ Oph iorrh iz a属植物は世界に
約15 0種 あり熱帯ア ジ ア を中心に分布 し､ - 部は束 ア ジ ア やオ - ス トラリ ア にも分布 し
て い る ｡ こ の う ち 日本 に は3種 の 基 本種 ､ す な わ ち サ ツ マ イ ナ モ リ(Oph io r rhiz a
japo nic a)､ リ ュ ウ キ ュ ウ イ ナ モ リ(Oph io rrhiza ku roiw ai)､ チ ャ ボ イ ナ モ リ
(Ophior rhiza pu mila)と5種 の 変種が存在す る o
チ ャ ボイ ナ モ リOph io r rh iz apu mila 臥 初島住彦著
.｢琉球植物誌17)+ (1975年)による
と､ 鹿児島県の 屋 久島に始ま っ て ､ 沖縄本島を経て南西諸島の 石垣島､ 西表 島に及 ぶ広
範 囲 に分布 して い る と記さ れて い る が､ 本植物は高さ5 - 1 5c m 程度の 小型 の 多年生単
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本で ある こ とに加 えて ､ 下草に埋 もれて地面に張り付くよう に生育す るた め､ 非常に採
集が困難な植物 で あ る ｡ 人頬 の 文明 の 進化 と共 に ､ 植物をは じめとする環境生態系の破
壊が地球規模で 進ん で い るが ､ 貴重な資源 植物か らそ の 恩恵 をただ搾取するだけで なく､
む し ろ資源植物 を保 護 し ､ そ の 上 で そ れ を積極的 に 利 用 す る ｢持続可能な利 用
(su s tain able Utilizatio n)+ こ そ が ､ 人矩に と っ て21世紀に向けて の 忘れて はならない
大命題で ある｡ 当研究室 で は ､ こ の 命題を実践すべ く ､ リ ー ド化合物 の 大 量生産と貴重
な資源植物の 保護を目的と し､ ドイ ツ マ イ ン ツ大学St6ckigt教授らと共にチ ャ ボイ ナモ
リの組織培養に関する研究を行 っ て い る ｡
当研究室の中村らがチ ャ ボイ ナモ リ葉部切片よりカル ス を誘導し､ そ の ア ルカ ロ イ ド
生産能の有無を調 べ たと こ ろ ､ ア ル カ ロイ ドは全く単離されず､ コ レ ス テ ロ ー ル とア ン
トラ キノ ン 数種 の み が 単離された(Fig. 2)0
18)こ こ で ア ン トラ キ ノ ン の み が得 られた
の は ､ V e rpo o rte が 同 じ く ア カ ネ科植物 で あ りキ ニ ー ネ を 生 産 す る こ とで 有名な
cin cho na属櫨物の組織培養を行 い ､ そ の カ ル ス から多くの ア ン トラ キノ ン を得 て い る
の と同様の 理 由と思われ る. 19) v e rpoo rte は､ ア ン トラ キノ ン が抗菌活性を有 し､ 微
生物によ っ て 誘導され ､ 更 に病気などス トレ ス の か か っ た植物からの み単離され る こ と
から､ 植物がカ ル ス の 状態をス ト レス と認識 し､ 防御物質 ｢フ ァ イ トア レキシ ン+ とし
てア ン トラキノ ン を生産してい ると考察 して い る ｡ 20)アカ ネ科植物の ア ン トラ キノ ン は､
イ ン ド - ル ア ル カ ロ イ ドの トリ プ トフ ァ ン 部分 と同様に シ キミ酸(1 9)から生合成され
る(Sche m e2)o
21) v e
.
rpo o rteは ､ カ ル ス にお い て ア ル カ ロイ ド合成に必須の酵素の
有無 に つ い て 調 べ ､ 鍵酵素の 一 つ で あ るStricto sidin esynthase の 存在は確認 したが､
もう - つ の鍵酵素で あ るTry ptoph an de c arboxyhs eが欠如 して いるこ とを見出してい るo
2勾
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そ こ で カル ス とは別 形態 の培養細胞の誘導が検討され､ チ ャ ボイナ モ リの カル ス の再
分化が試み られ た｡ その 結果 ､ 当研究室で は再生植物体を得る こ･とに成功した｡ 中村ら
は､ こ の 再生植物体 の成分探索を行 い ､ 3(R)- Deoxy pu miloside (2 0)
事
をは じめとす る
種 々の ア ル カ ロ イ ドを単離 して い る(F ig. 3)0
Fig. 3
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De oxypll milo side の構造は ､ 21 として報告されて い たが ､
23) c-3位がぶ 配置で ある2 0 のように
訂正 しなければならない こ とが判 っ て い る o これに従 っ て既に報告して い るDe o xypu mi 1o sidsを
3(R)- De o xypu milo side(2 0)と改称すると共に ､ その C-3伽 pim e rを3(S)
- De o xy pll milo sideと
呼ぶ こ とにするo
1 畠)･24)
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序 論
更 に精製が困難で あ っ た分離 フ ラ ク シ ョ ン に つ い て ア セ チ ル化を行 っ た と こ ろ ､
pen ta a cetate (v r)と し て 新 規 カ ン プ ト テ シ ノ イ ド 配 糖 体 で あ る 9- β
_ D- Glu cosylo xyca m ptothe cin(V Iりが単離された(F ig･ 4)0
18)･2 5)
F ig. 4
β- D- GIc- 0
1 0
9
O Me
ク′
h
A
ヽモ
ノゴ
C habo side(2 2)
J4
0
H 0
a
ノメ
0 a
9
タ′
′
A
b､
β
V l;R2= Ac
Vll;R2= H
2
､､モ
A
0
E
､弓
0
礼
この新規化合物(vりは既 に 同権物から得られて い るC haboside(2 2)に 引き続き､ 配
糖体型カ ン プ トテ シ ン が天然から得られた第2番 目の 例となる｡
2 )` 本化合物を既知 の合
成経路を用 い て合成し推定構造を確認す る と共 に絶対配置を明らか に した｡ 又 ､ こ の
化合物 の エ ス テ ル を加水分解 し､ 天然 に存在 して い る と推定され る脱 ア セ チ ル休 作町
を得 る こ とにも成功した ｡ 27)
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第 一 部 1 0- ヒ ドロ キ シ カ ン プ トテ シ ン脂肪酸 エ ス テ ル 頬の 合成研究
序章
C P T(6)は1 96 6年 に M ･ C･ Wa ni等 に より ヌ マ ミ ズキ科 の植物で あるCa mptothe c a
ac umin ataの 樹皮から単離され ､ 後 にC P Tとそ のAn alogu eが固形癌の治療に有望な化
合物で ある こ とが判 明 した｡
9) 1 980年代 に入 る とc p TがD N A Topois om e r as eIの 特異
的阻害剤で あ る こ とが報告され ､ 再度注目された ｡
10)
c p T の動物体 内代謝 系 に於 ける体 内動態 の 見知から ､ 当大学薬学部の薬物学研究室で
は エ ス テ ラ
ー ゼ と の 関連 に於て C P T関連化合物 の 代謝研究を進め て い る . ll) こ の研 究
室との共同研究に合成化学的側面から参画す る目的をも含めて C P Tの 長鎖脂肪酸 エ ス テ
ル 誘導体 の 合成を計画 し た｡ 基本 とな る ア ル コ ー ル と して は最も惰性が期待され る
1 0- Hydr o xy- 2 0(S)- C P T(7)を選んだ(F ig. 5)0
13)
F ig. 5
㌔
:ら..
､ ､モ
B C
礼㌔
2
E
ー ー ー
oHO
2 0(S)- Ca mptothe cin(6)
ク′
1 0
0 h
A
､､モ
ノd
＼ ,4
2
-
ー J
10- Acylo xy-2 0(S)-C P T
O H
PhysiologlCalpr opertie sof
Ca mptothe cin(6)
Estera s e
○
H
1 0
#
ら.､
1 A
20
,
<
- ･ J
O H0
Al
､､モ
ノづ
10- Hydr o xy- 2 0(S卜C P T(7)
cp T の全合成 に つ い て は ､ 数多く発表されて い る が ､ 中国上海グル ー プ が1 9 78年 に
発表したA環部とC D E環部のFriedlaende rCo nde n s atio nを利用する方法
28)に ､ 第 一 製
薬の 研究グル ー プ が開発 したキラ ル合成手法を組み込んで 改良した合成法
29)が現時点で
最適で ある と考慮 し､ こ れを応用 した(F ig . 6).
A環部母核 に は ニ ト ロ 基 の 還 元 に よ り ア ン トラ ニ ル ア ル デ ヒ ド誘導体 に変換可能な
5- Hydr o xy -2 - nitr obe nz aldehyde(3 0)を用 い る こ とに した ｡
脂肪酸 エ ス テ ル 導入 は ､ 大別 して 二 つ の 経路 が考えられるが(Fig. 7)､ カ ン プ トテ シ
ン 骨格形成後の ア シ ル化 は基質が各種溶媒に難溶性で あり､ そ の 反応性 が乏 しい と推測
されたこ とから長鎖脂肪酸基をFried laender Conden s atio nに供す前 にA環部に導入す
る合成経路(path A)を主体 に検討した｡
フ ェ ノ ー ル性水酸基の ア シル 化には ､ まず､C I O- 2 0の 長鎖脂肪酸誘導体の中で 比較的
入手 し易 い パ ル ミチ ン 酸残基(c 16)を有す る試薬を モ デル実験で用 い る こ と に したo
- 9 -
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F ig. 6
Friedla ender Co mden satiom
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Fig. 7
32 し
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2)r edu ctio n
↓
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n
o
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ヽ
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R
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～
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Et
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､､モ
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C
C
lD
R
y
～ 0
1)Prote ctio n
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第 一 章 C P T骨格c D E環部 の合成
第 一 節 で は不斉補助基 と してN - To syl- (R)- pr olin e(2 6)を用 い た既知 の 合成系路
に従 い ､ 光学活性なcD E環部(2 4)の合成
29)に つ い て 述べ る(Sche m e3)a
Sch e m e 3
Et
H3G
Q
.Fo2 仁c
o
.
S
OE.
?c N 2 6⊂㌔co oH
p ‾
どNa2C O3, D M F
7 0
o
C 2 h.
5 0 %
S
ヽq
t D
C
E
0
0
2 4
｢
､ヾ
2 7
0
.C N｢
､
ヾ
Br
r
onN
p;b
o
2 5
H3GJ
l
6 0%NaH.DMF
r.I. 4 h.
(2 8):(3 1)= 4:1
監
｢
OS
Co o巨t
ノ C N ＋
ー
0
2 8
｢
芽
0
N
Tos
Co o 巨t
月
ヽモ C N
0
31
第 二 節で は､ 不斉酸 化剤と して (Ca mphorylsulfo nyl)ox aziliz n e誘導体3 3及 び3 4
30)
を用 い ､ よ り簡 便 なc D E環 部(2 4)の 不斉合成 に つ い て 検討 し た の で 記述す る
(Sche m e4).
Sche m ed
(
0
lD
C
ヽ･ミ
N 0
E
3 2
i.Fx-H:3 3X=Cl:34
竺 HO,
C
-l l-
0
S
､
､く
3 5
o
… ‾ ‾ サ 0
HO,
_
S
0
ヽヾ
2 4
0
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第 一 節 CP T骨格 C D E環部の既知 ル ー トに よる合成
c p T骨格 の 合成に つ い て は ､ 数多 く発表さ れて い る が､ 1 97 8年 に 中国上海グル ー プ
が発表 し たA環部とC D E環部のFriedla e nde rCo nde n s atio nを利 用 す る 方法
28a)を ､
19 8 0年 にW allらが改良 し､
28b) 更 に1 98 9年第 一 製薬の研究グル ー プが､ 独自に開発した
キラル合成手法を組み 込 んで 改良され た合成法
29)が現時点で最適で ある と考慮 し､ こ れ
を応用 した｡
Sche m e s
Eta
g
RE;
36
Et｡i5
”
s
3
3 9-i
&
H8C
l
”
.
3
NaO Et/ Et OH
r.L 5 h.
EtiA
”
N
O
3
a
b ,,J .0j
”
o
3
o
3 7 (
f
;
o:;e
o
^
fs6,
0
3 8
H2Nぷ
N
ー Et
晦C O3, aCetO neO Et
'y } ) ' - ) 帆
reflu x1 4h
81%
.i&㍗(
o
.
”
H
p
一丁sO H ･ H20
42 tO山ene
r eflux 5 h(3tim e s)
5 7 %
0
C H3
､ ､モ
D
N
H
C
0
,04
”
M eO -6
c H2
晦C Oa, D MF
4 5
oC 4 5h
6 6 %
r
.A;
c
o
”
H O
Ol
O Et
E..
i
.
K H, EtOH
to山e ne
r eflux5 h
6 8 %
H C(O Et)a
N H4C l, EtO H
r.t. 7days
8 3 %
C H
ヽ､モ
D
3
4 1
＼C
0･C H3
rq
lD
C
C N
0
c o n e.HCl
,
AcOH
reflu x2 h
9 3 %
O Et
0
0
ヽモ
4 4
N
sche m e 5 には中国上海グル - プが1 9 7 8年 に発表したC D E環部合成経路
28a)を示 した｡
Sch e m e5 に示 したよう に ､ EtO H中NaO Et (1.1eq) 存在 下D iethylo x alate(3 6)
とdryAceto n e(1.Oeq)の混液を室温 で徐々 に滴下 し､ 反応させ ､ 析出 して くるNa塩(
3 7)を吸 引洩取 した後､ H 2S O4を少 しずつ 加 え硫酸酸性とする とEthylacetop yr u v ate(
38)が5 3% の収 率 で 得 ら れ た ｡
1
H - N M R(C D C 13)で は3 8はEn ol form で 観察された
(F ig･ 8)0
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F ig. S
38
Et
PHS
O
Ketofo r m
‾
町
‾ ‾
EtJ昌
En olfo r m
6.38ppm
l H, s
1.38ppm
3H,I, 〟: =7.2 Hz
＼
＼
=8G ､
c
/
0･
/
H2
4.36ppm
2H, q, J=7.2 Hz
E
”
㌻
2`2 6ppm
3 H, s
o
ノ
＼14.4｡｡m
l H
,
br s
3 8 のEtO H溶液に, Etbylortboform ate(1.1eq)及び N H4Clを加 え室温 で1週間捜拝
する と､ 0 - Ethylethe r(39)を収率8 1% で得 た.
1
H - N M R(C DCl,)からは新たに エ チ
ル 基の ピ ー クが観察されて い る(Fig. 9)o 39 の鵜何配置に つ い て は､ 明らかにされて
い なか っ たが
1
H - N M R(C D C13)に於 い て ､ 二 重結合上 の水素(66.2 1p pm , 1 H, s) へ の
照射試験に より､ こ の 部位と エ トキシカル ポ ニ ル 基の メチ レ ン水素間 に差N O E(1 4･ 8 %)
が観測された こ とから､ 3 9は､ E配 置で存在する こ とが判 っ た ｡
F ig. 9
ScH8 Et% c H8
(39-Z) (3 9-E)
4.01
2H,
1.4 0p pm
8 H,I, ～ H8C
J= 7.OHz
P Pm
q, J=7.OHz
､↓
/
CH
差N O E
2?14･8%
4･8 1ppm P 11 ノ
S-
”
i･
q
2
'
Hz
→ H2㌔H8
0 0
C H8 ～ 2･
3 9ppm
3 H, ら
/ (3 9-E)
1.3 7ppn1
3H,t, J=7.O Hz
次に α - Cya no a ceta mide(1.Oeq)の Aceto n e溶液 にK2C O,(1･Oeq)を加 え ､
･3 9を滴
下 し､ 更 に 1 4 hr還 流 さ せ る とA ldol縮合 が進行 し ､ C P T骨格の D 環部に相当す る
pyrido n e(4 0)が3 6か ら4段階 ､ 3 5 %の 収 率 で 得 られ た｡
1H - N M R(C D Cl｡)からは
Ethoxy基 の5 H分の シ グナル(Fig. 9参照)の消失､ ま た612･6 5p pm にPyrido neの窒
素上の 水素が1 H分 のbr o ad singletが観測 され ､ IRで は Nitrile, A mide基 由来 の 吸収が
2 23 0c m
‾1
1 6 5 0cm
‾ l
に そ れ ぞ れ 出現 した｡ 4 0の D M F溶液に ､ K2C O,(1.1eq)を加え ､
M ethyla crylate(8.4eq)を滴下 ､ そ の まま更 に4 5 hr反応させ る と､ M icha el付加 に弓惜
続きDie ck m an n 閉環 反 応 が起 こ り ､ C P T骨格c環部が増設されたBicyclic p yrido ne(
4 1)を収率6 6 %で 得 た ｡
1
H - N M R(C D C13)か らは ､ C環部増設 によ っ て生 じたメチ レ ン
水素が2 =分 の singletと して 64･62p pm に現れ たo 4 1 の AcOH(4 4eq)- H Cl(3 0eq)浪
- 1 3-
第 一 部
第 - 章 第 - 節
合溶液 にN2ga Sを吹き込 み なが ら､ 4 hr還流 し脱炭酸させ る とKeton e(4 2)を収率9 3 %
で得た ｡ IRか らは4 1 のエ ス テ ル に由来す る1 7 4 0,1 21 0cm
‾1
の 吸収の 消失が確認された｡
42 の Ethyle n e glycol(5 5eq)溶 液 に Tolu en e , p - Tolu e n e sulfo nic a cid ･
m o nohydrate(l leq)を加 えDe an - Sta rk trapを用い1 5 hr還流させ Ketal(43)を収率
5 7 %で得た ｡ 1H - N M R(C D C l,)で は､ K etalの エ チ レ ン 水素4H に 由来す る ピ ー クが6
4.1 6ppm (m)に 出現 した . 4 3を3 5
0/OK H(3･ 1eq)と共 にTolu e n e中で1 0分 間還流させ ､
こ こ に Diethylc a rbo n ate(2･7eq)- dryEtO H(0. 3eq)浪合溶沌を滴下､ 更 に5 hr挽拝 し
た. 得られた か) ウム塩(乾燥物)に冷74%AcO Haq 加え ､ 44と したo M e O Hから再結
晶し､ 赤褐色粒状のIndolizine(4 4)を収率68% で得た｡ 融点は ､ 1 7 2- 1 73
oCを示し､
文献値(1 7 3
o
C)と 一 致 した｡ IRから新たに エ トキシカル ポ ニ ル 基に 由来 する エ ス テル の
吸収が1 73 5, 1 2 0 0c m
-1
に 認 め られ た｡ ま た
1
H - N M R(C D C13)からも エ トキシ カル ポ ニ
ル 基 の メ チ ル ､ 及 び メ チ レ ン 基 の シ グナ ル が ∂1.2 9p pm (3 H, q, 6. 9 Hz)､ 4･2 1p pm
.(2 H, t, 7･O Hz)にそ れぞ れ観測された｡
sche m e 6にはSc em c 5に 引き続き､ 中国上海グル ー プ に よるC D E環部の合成方法
28a)をW allらが 改良28b)し ､ 更 に1 9 8 9年第 一 製薬の 研究 グル ー プが ､ 独自に開発 したキラ
ル合成手法を組 み 込 ん で 改良され た合成経路
29)を 示 し た ｡ こ の 立体制御基 と し て
N - To syl- (R) - pr olin e(2 6)を 用 い た方法で は ､ (R) - Pr oline誘導体(2 7)の ､
D iaster eo選択的な エ チ ル化により不斉琴導が起 こ る ｡
Sche m e6 で 示 さ れ
.
て い る よ う に ､ Indolizin e(4 4) の dry Ethyle n eglyc ol
dim ethylether(D M E)溶液 に6 00/o N aH(1.Oeq)を加 え た後､ Bro min e(1･1eq)を添加
後1時 間反応 さ せ Bro mide(2 5)を 収率8 4 %で 得 た｡ EトMa s sから は 目的 の M
'
38 2
(4 7 %)に加 えて Br化体 に特徴的な(Brの 同位元素に 由来す る)M
'
＋2;38 4(4 8 %)が観測
された｡
Sche m e6中で 示され て い る立体制御素子､ 即ちN - To syl- (R)- pr olin e(2 6)は､
2 N- NaO H水 溶液中 に D - Pr olin e とp- Tolu e n es ulfonylch loride(1.Oeq)を加 え7 0
o
C で
10分 は ど反 応 させ ､ Be nzen e から再結晶さ せ る こ とにより ､ ほぼ定量的に得る こ とが
出来た(Sche m e 7) ｡ 本 品は ､ [α],
23
= ＋9 1. 6
o
(cl. 0, C H Cl,)を示 し､ 文献値[α】｡=
＋9 2･3
o
(cl. 0, C H Cl3)
31)と 一 致 した ｡
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H3
や壷
H 2N-NaOHaq
7 0
oC1 0min.
Q･?c ｡ 0 H
S che m e7
H3C
m
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&c o oH
D-Pr olin e q
u a nt･
26
25 と2. 2当 量 の2 6を Na2C O,(0.7eq)存在下 D M F中 ､ 7 0
oCで2 hr反 応 さ せ る と
Dia ster eo浪合物(27)を収率73% で得 た ｡
1
H - N MR(CDCl,) からは ､ 27がDia ste re o
混合物で あ る こ と に 由来 して ､ ビリ ドン環 ア ロ マ テ ィ ツ ク プ ロ トン の1 H, ビ リドン環 ベ
ンジル位メ チ ン炭素 の1 H及 び エ トキシカル ポ ニ ル基 の メチル基3 Hがそれぞ れ対((R- R)
体 ･.(R -S)体 = 1 :1)で観測された(Fig ･ 1 0).
F ig. 1 0
(月 - R):(月 - S)
1 1
6.1 8及び6.31p pm
各o.5H, s
6
■
.6 1及び6.64p pm
各o.5 H, s
1 .2 9及び1.31ppm
各1.5 H,t, J=7 Hz
＼喋
s
o
求
- >
⊂
0
0
/
H2
♂
∝
月S
ヽ ･ミ
lD
C
CH3
0
CN
0
27
4.2 8- 4 .3 2ppm
2 H
,
m
2 7 の D M F溶液*に ､ 6 0% N aH(1. Oeq)とEtI(1.Oeq)を加え4 hr反応 させ C- エ チル化
を行うと暗赤色油状物(2 Sと3 1の m ixtu r e)を得 た｡ この 油状物質をis o- PrO H中で1hr
還流後､ 2 4 hr放置す る とR - R 体(3 1)が淡黄色針状晶(y･ 8･2%)と して析出 して きた o
こ の 結晶 を取 り除き､ 母 液を減圧留去す る とis o- PrO Hに対 して よ り溶解度 の 大 きな
R- S 体(2 8)が黄色 の Am o rphou s状 固体と して65%得 られた ｡
1
H - N M R(C D Cl,)から
は ､ 27に於 い て そ れ ぞ対 で観測された ビ リ ドン 環ア ロ マ テ ィ ツ ク プ ロ ト ン の1 H, 及び
エ トキ シ カ ル ポ ニ ル 基 の メ チ ル 基3 H(Fig. 1 0参照)は ､ そ れ ぞ れ66･6 1(1 H, s), 6
1.31ppm (3 H, t, 7.2 Hz)の 単 一 の もの と して確認された o ま た､ 導入された エ チル基 に
由来す る ピ ー クが ､ 60. 9 0p pm (3 H, t, 7.5H z)及 び 62･6 0p pm (2 H, q, 7･6 Hz)に現れ
た ｡ 次 に AcO H(6 2eq) - Ac20 (1 3 6eq)浪合溶液中 の 2 8に 触媒 と し て Ran eyN i
(w 2;AcO Hで3回洗浄)を加 え､ p ar rの装置(中圧H2接触還元装置)を用 い ､ H2置換(内
圧4.5at m) し て 室 温 で 6 hr振蕩さ せ 還 元 的 に ア セ チ ル 化 し た と こ ろ 淡黄色油状 の
Ac etyla m ino化 合 物(4 6)を収率9 0 %で 得 た o
l
H - N M R(CD C13) で は､ ア セ チ ル 基及
び 還元部位に 由来す る6H の ピ ー ク(メチル 基; 61.9 4p pm , 3 H, s: メ チ レ ン基; 64･0 4
-
- 1 6-
第 一 部
第 一 草 策 - 節
4.10ppm , 2 H, m :第 ニ 級 ア ミ ノ 基; ∂7･0 3
- 7･0 5, 1 H, br s)が それぞ れ観察された ｡ IR
からも2如こ於 い て2 2 4 0c m
- 1
に あ っ たN itrileの 吸収が ､ 消失 してい る こ とが確認された.
4 6の Ac20 とAcO H(3 3･ 9eq)の浪液中 に ､ N aN O2(3･2eq)を加 えo
oCを維持しながら
6 hr反応させ黄色油状物のⅣ - N itro s o中間体(4 7)を得た｡ こ の油状物をC Clヰ中で1 0 br
還 流さ せ る と転位反応
32)が進行しTrie ste r(48)が2段階､ 73% の収率で得られた
(Sche m eS)o
sche m e8
32)
､､く
D
㌔+
○
47
&
3
cH8 A -
ヽ′∨ヽ 仙
｢
､
ヾ
㌔
弘旦
)ヽ′ヽ{ ノ′ヽ ヽ ■
＼こ
D
～
48
0
o
人
c H3
4 8 のEtO H- H20混合溶液にLiO HI H20(3. 5eq)を添加 し ､ 室温 で エ ス テル を加水分
解後､ 残漆をH20 - C H2C12- A cOH浪合溶液中､ 室温で撹拝する こ と によりラク トン化を
行い ､ 光学活性体で あ るD i?n e(3 5)を収率7 9 %で得 た｡
1
H - N M R(C D C13)で は､ C P T
骨格の D環部に相当す る新た に増設されたラク トン上メ チ レ ン 水素の特徴的な ピ ー クが
A Bqu a rtetで観察された(F ig. l l) o また､ こ の化合物は ､ [α]｡
19'5
- ＋1 0 5. 9
o
(cO･7 6,
c H Cl
,)を示 し､ 文献値【α], - ＋1 0 9.7
o
(cO.76, CHCl,)
29)と 一 致した.
F ig. l l
r
HQ′･
,a
Et
0 lD
C
0
0
E
､､･モ
3 5
H
1]/
H
0
ト5.1 8a nd5.62ppm2H, A Bq, J= 1 6Hz
8 0 %Triflu o r oa cetic a cidaq(3 2eq)に ､ D io n e(3 5)を加 え ､ そ の 後室温 で4 hr反応
させ脱ketal化 を行 うと ､ Trio n e(2 4)を収 率90% で得 た｡
1
H - N M R(C D Cl3)からは､
K etal の4 H分の シ グナ ル に相当する ピ - ク の 消失が観られた.
以上 に より光学 滑性なc p T骨格c D E環部;Trio n e(2 4)をDiethylox alate(3 6)から
1 8段階､ 収率2 %で得 た ｡
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第 二 節 不斉酸化剤を用 い た光学酒性c D E環部合成 の試み
cp T骨格c D E環部はSche m e6で 示さ れ る よう に第 一 製薬の グル ー プに よ っ て 開発
された不斉補助基と してN - To syl- (R) - prolin e(2 6)を用い る 方法に より合成 した ｡
29)
こ の 手法 に よりS 配置 を有するC D E環部を合成したが､ こ の ような不斉誘導は基質 へ の
補助基 の 導入と､ 不斉中心確立後の補助基の除去を伴い 目的物合成に降し工程数が多く
なる ｡ そ こで 筆者はより簡便な合成法を目指して不斉酸化剤によるC D E環部の 不斉ヒ ド
ロ キシル化を検討した｡
sche m e9, Tab le 2で 示さ れ るよう に ､ 6員環ラク トン のEn a ntio s ele ctiv eな α - ヒ
ドロ キ シル化 法 と して ､ F . A. Da vis の 開発 したox a zirid in e誘 導体による不斉酸化 の串良
告例が ある ｡
30)
sch e m e9
30)
＼く
/
CH3
0 &N
X
x
l･2eq
X= H:3 3
02 X= Cl:34
Ba s e1.2eq
H Cl,,
.
′
ヽヾ
J<
TH F
4 9
-78
oC
5 0
Tab le 2
30)
S
C
ru n o x a ziridin e bas e
r e s ults
% is olatedyield %e e(co nfig)
1
( 3 3)
NaH M D S 4 0 7 7(S)
2 LD A 45 2 3(S)
3
( 34 )
hb H M D S 6 0 45(S)
4 ID A 55 1 7(S)
H3
0
0
そ こで 筆者は､ 6員環ラ ク トン化 合物(3 2)を､ こ の 不斉酸化剤の 基質として用 い る こ
とにより､ E環部の 不斉中心 にS 配置を有す る α ･ ヒ ドロ キシ ラク トン体(3 5)を誘導す
る簡易合成を計画 した(Sche m e1 0)0
- 18 -
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0
E
､ ヽく
sche m e且0
r
O
`
lD
C
32
0
#x=H:3 3X= Cl:34
r
O
HC?,
.
0
＼こ
35
0
不斉酸化 の 基 質 3 2は ､ N - N itro s o体 の 転位反応
32)を経たE環部構築法を用い て合成す
る こ とに した(Sc払e m e l l)0 Et基 の 導入 に つ い て は下記Sc払e m el lに示 した2通り
つ い て検討 した｡
Sche m e且1
Ra neyNi
AcOH H3C
Ru&cH3
⊂&
o
?ocH3
A
Ac
C
s
O
HiNaNO2
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尚､ Path B の中間体(5 6)に つ い て は(Sche m el l)､ こ の化合物の アル キル化後 ､
適 当 に 置 換 さ れ たA 環 部 ア ン ト ラ ニ ル ア ル デ ヒ ド誘 導体(60)と の Fried la e nde r
conde n s atio nに よ っ て A環部とE環部の 修飾された 各種C PT誘導体を数段階で構築可
能なこ とから､ 汎用性の高 い 重要な鍵合成中間体で あ ると言える(Sche m e1 2)o
Sche m e 1 2
r
ID
C
o P
E
､ヽ こヽ
N
5 6
0
AIkylatio n
0 R -X
HQ.
E
Depr otectio n
of Ketal 暮D
C
ヽモ
- rA
o
.
0
0
5 9
Rl- 叶 A
Asym m etric
Oxidatio n
鼠符 ｡1
N H2
- 2 0-
か･
-2
＼ミ
A
r
61
ヽ
､ミ
N
5 8
Hq
0
ヽ･モ
. ′二
N
N
＼ メ
R
-
0
0
0
E
2 0
0
O HO
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E環部閉環前に エ チル 基 を導入する(3 2)の合成
ェ トキシカル ポ ニ ル 体(4 4)か ら ア セ トキシ 体(5 2)まで の 合成
はWallらが改良 した
二DE- ring合成経路
28b) に倣 っ た(Sche m e1 3)o
sch e m e13
Pa軸 A
O EtL
㌃ぷ cH3H3CR｡且cH3Ra n eyNi
H2(3.5atm), AcO H
r.t. , 2 4h, qua nt･
C Cl4
>
ref山x,1 0 h
9 3% (2steps)
NaNO2 4.3eq
Ac20
AcOH
O
oC, 4h
(#;
CO O Eb
- けcH3
t
o
Nih
o
51
即ち4 4 の DM E溶液中に ､ K O- tBu(1･2eq)とEt
- I(5･2eq)を加 え
- 78
oC で1･5 hr反応
させ エ チ ル化 を行い ､ エ チル 化体(4 9)の 淡緑色粉末状残漆を収*
94% で得たo
次にAc20(5 3eq)- AcO H(2 9eq)混合溶液中の
4 9に触媒としてRan eyN i(W 2;AcOH
で3回洗浄)を加え ､ par rの 装置(申圧H2接触還元装置)を用
い ､ H揮換(内圧3･5atm)し
て 室温で 2 4 br振蕩さ せ 還元 的 に ア セ チル化 させ たと こ ろ ､ 赤褐色油状
の ア セ チル ア ミ
ノ 化合物(5 0)をはぼ定量的に得 たo
続い て5 0 の Ac20 - AcO H浪液中 に､ = aN O2 (4･ 3eq) を加
えO
o
Cを維持 しながら4hr
反応さ せ黄色油状物 のN - Nitr o s o中間体(5 1)を得 たo こ の 油状物を
CC14*で10 hr還
流させ る と転位反応が進行 しD ie ste r(5 2)が50か ら2段階､ 9
3%の収率で得 られたo
5 2か らラク トン体(32) - の閉環反応 臥 Tagaw aらに よ
るE環部閉環の条件を応用
した｡
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即 ち ､ 5 2 のEtO H- H20 浪合溶液 にLiO H･ H20(3･5eq)を添加 し ､ 室 温で3hr反応
(hydr olysis)後 ､ 残 漆 を H20
- C H2C12- AcO H浪合 溶液 中 ､ 室 温 で 更 に2 4hr撹 拝
(1a ctonizatio n)し ､ 黄 色粉末状物質の Dio n e(3 2) を収率86% で得 た o.
1H - N M R
(c DC13)で は､ C P T骨格 のE環部に相 当す る新た に生成 したLa cton e上メ チ レ ン水素の
特徴的な ピ ー ク がA Bqu artetで 65. 43, 5･2 5ppm (2 H, A Bq,J=1 6･1 Hz)に観察された｡
以上の よう に して ､ エ トキシ カル ポ ニ ル 体(45)か ら5段階, 75% の高収率で 目的と
する ラク ト ン体(3 2)を得 た｡
2 2
第 一 部
* - * *=*
'
E環部閉環後 の エ チ ル 基導入 による(3 2)の 合成
ニ トリル 体(4 4)か らア セチ ロ キシ体(5 5)へ の合成は､ path Aと同様にWa皿, W a ni
らの 方法 を応用 して 行 っ た(Schc m c1 4).
28b)
S che m e 1 4
Pat的 B
r
0 lD
C
O Et
0
､､ ･ミ
C Cl4
CN
O
4 4
refJu x.10 h
91% (2steps)
0 0
H3C
^
0
^
cH3
Ra n eyNi
H2(3.5atm),AcO H
co oEb r- C O O Eb
瑞軒箪
cH8
(虎汁cH3 NaNO24.3eqAc20
53 Å
.
c
v
6
y
H
r.t. , 48 h, 9 2% O
D
C
,
4 h
C O OEb
ヽ勺
(
lD
C
0
u
ル
5 5
CHa E-ring
clo s u re EthyLatio n r
lD
C
E
､ヽミ
0
0
3 2
まず､ 4 4をAcO H(3 9eq)- Ac20(7 0eq)混液中 に溶解させ ､ こ れに予 めAcO Hで 洗浄
したRan ey N i叩2)を加 え､ pa r rの 装置 (中圧接触水素還元装置) を用 い ､ 水素ガス 置
換 (内圧3. 5atm) 下 ､ 室温で2 4時間浸透させ ､ 還元的ア セ チル化 により5 3をAceto n e
か ら再結晶 に より融点1 5 2- 15 4oC の白色板状結晶と して9 2% の収率で得 たo 次に5 3を
AcO H(44eq)- A c20(7 9eq)の 浪液 に溶解させ ､ こ れにNaNO2(4･3eq)を加 え､ o
o
C以
下を保 ちなが ら､ 4時間反応させ黄色油状 のN - N itr os o中間体(5 4)を得 た｡ こ の油状
物をc c1.中で1 0時 間reflu xさせ ると転移が起 こ り､ 0 - Ac etyl体(5 5)を5 3から2段階､
収率9 1 %で 得 た｡ 5 5は ､ 融点1 1 7- 1 20oCの 樺色板状結晶と して得られ､ E I- M Sか ら
m/z3 5 1(M
･
)を示 し､ 元素分析 に於い ても ､ 分子式c1,H2107N を示 す結果を得たほか､
1
H - N M R(C D C13)か ら 臥 5 3にお い て 観測された第2級 ア ミ ン 由来 のbro ad singletか
消失 して お り､ メ テ レ ン 基 の シ グナル が ∂5.1 8p pm (s, 2 H)と低磁場 へ シ フ トして い る
事により確認 した｡
次に ､ ラク ト ン環形成の検討を行 っ た ｡
種々条件検討を行 っ た結果(Table 3)､ D M E申､ 2 N- H2S O.aqを1･0当量用 い て 室温
で4 8 hr 擾拝させ る条件で最も収率良く､ ラク トン(5 6)を得る こ とが出来たo
- 2 3-
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sche m e 1 5
C O O Et
～
<
(
0 lD
C
Tables
0
0
㌦｡ H3 Eイing
clo s u re
,
.A
o
.
5 5
0
ー
〕 5 ¢
〔ヨ
+
a
0r
O
0
､､･ミ
C O O H
O H
b
○
r u n re age nts eq s olv e nts c o nditio n s
re s u[ts(%)
(5 6) (a) (b)
re c o ve ry
(5 5)
1
29) 1)Lj C H
･ t O 7.0 1)LtO/ Et(升l 1)r.t. , 2h 58 4.9
2)ADOl e x c e s s. 2) 鴨0/CrもCl2 2)r.t. , 2 4 h
2 AJ3C N e x c e s s. LkO/ CrtC12 r.I. , 3 6h 6 6
3
4
2 NI H2Sqaq
2.8
1 .0 ロM E
50
oC
,
8.5 h 3 8 8 2 2
r.I. . 4 8 h 48 2 8
r.t. , 2 4 h 2 0 2 85 P-TsO H･ rtO
l
: 3.0
I
I
6 N m 2.3 巳C H r.I. . 2 h
5 6は ､ 融点2 3 7oCのA m orpho u spo w de rとして得 られ ､ EI- M Sに より､ 目的の m/I
2 6 3(M
･
)を与 え る こ と ､
I
H - N M R(C D C13)から ､ ラク トン環上の等価の メ チレ ン基に
相 当す るd 3. 5 6ppm とd 5･ 3 6p pm に ､ そ れ ぞ れ2 =分のsingletが観測され ､ ケタ
ー ル保
護基 の 存在を支持するd 4.2 0- 4.1 1p pm の m ultipletが観測されて い畠こ とからそ の 生
成を確認 した ｡
r un 3及 び5 の酸性条件下 で は脱 ケタ ー ル 体(a)も 得 ら れ たo a の 生 成 は
1H - N M R
(c D C13)から エ チ レ ン ア セ タ ー ル に由来す る ピ
ー ク の 消失､ またE I- M Sによりaの 分子
量に 一 致す る∽/z 21 9(M
＋
)が観測された こ とから確認 したo こ れ に つ い てC環部の再ケ
タ ー ル 化 を行 っ たと こ ろ(Sche m e16)､ 2 4% の収率で5 6を得た ｡
Sche m e 1 6
｢
､
ヾ H O
′ ＼ _ O H(e x cess ･)
p-TsO H(cat･)
6 0
oC
,16.5 h
2 4%(re c o v e ry6%)
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ru nlは､ Taga w a等 に よる不斉補助基 の除去を伴うE環部環化反応 の条件を参考に行 っ
たが ､
2 9) 目的 とす る ラク トン (5 6)は得 られな か っ た o 生成物の
1
H - N MR(C D C13)測
定か ら2つ の エ ス テ ル に 由来す る エ トキ シ基及 び ア セ チル基各 々 の シ グナル が観測され
なか っ た こ と ､ 更にFA B- M S測定よりbの 生成に 由来するm/z2 82に【M
＋
.1]の擬似イ
オ ン ピ - ク が出現した こ とから エ ステ ル 加水分解物(也)の 生成を推定した(Sche me
1 6)o b に つ い て は ､ Sche m e 1 7で 示さ れ る2, 4, 6
- Trichlo rbe n zoylchloride を用 い
たラク トン化 を試み たが精製困難なRe actio n mixtu r eを生じ2 2の 単離まで 到 らなか っ
た｡
Sche m e 1 7
r
＼ミ
D
C O O H
O H
b
○
cl%
CgI
Cl2･Oeq
Et3N 2.2eq
D”
T
A
o7u e
6
:e
eq
l
o
′
〕 5 6
r.t” 2h＋1 0 0
oC,4 h
,J
o
.
尚､ r u n6に於い て はNaO Etを用 い た塩基性条件下で の ラク トン化 に つ い て も検討し
たが ､ 精製 困難なRe a ctio n mixtu r eを生 じ目的物 の 生成を確認す る こ とが出来なか っ
た｡
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続い て ､ 得 られ た ラク トン 体(5 6)の E環部 エ チル化に つ い て検討を行
っ たCrable
4)o エ チ ル 化 に用 い る求 電子試薬と して EトⅠを用
い D M F申各種塩基存在下､ 各 々反応
を行 っ た とこ ろ ､ Et - I 1.2eq, 塩 基 と して K2C O,を1･2eq 用い 室温 で2 hr 反応草せた時
に ､ 原料 回収を4 0郷巨う もの の 目的とす るE環部 エ チル体(32)を最も収率の良い4 7 %
で 得 る こ とが出来た(T ab le 4, ru n 5)o
Sche m e18
ヽミ
E
5 6
r
lD
Table 4
Ethylatio n
Ba s e, D M FG
<
3 2
c#. r <
E
r a c e mic 35
ru n
re age nts
c o nditio n s
re s ults(%)
Et- X
ba s e s eq (3 2) (c)
ra C ernl C
(3 5)
re c o v e ry
(5 6)X eq
1
I
1 .4 NaH
･ 1 .7 r.t. , 6 h 1 4 3 2
2
1 .2
NaH M D S
1 .2
- 6 0
oC→ r .I. , 6 h 15 6 3
3 K O-t Bu
- 6 0
o
C ＋ r.t. , 1 5 h
1 8 2 8
3 0
-
304 1 .3 L n A 1.3
5 1 .2 晦 喝
1 .2
O
o
C- >r .t. , 2 h 4 7 4 0
6
Br ･1 . 5
K O-t Bu - 6 0
oC- ヰ r .t. , 6h 2 1 1 2
7 K;CX% O
oC - >r .t.
,
2 h 1 0 2 8
3 2 の生成 は ､ IH - N M R(C D C13)から導入された エ チ ル基 に 由来す る シ グナル が,6
2･0 4- 1･9 1p pm (2 H, m)及 び 61 ･0 3p pm (3 H, t, J-7･5 =z)に確認 され ､ また ､ そ れに伴
い 生 じる エ チル 基 が結合 して い る メチ ン炭素上 の プ ロ トン の ピ - ク が 63･ 44p pm (1 H,
t
,
J-6･6 Hz)に観測され ､ 更にE I- M Sか ら目的の m /z 291(M
'
)の 出現 により確認 したo
T ab le 4
,
r u n3で はpath A のエ チ ル 化 の 段階で ､ 高収率で 反応が進行 したKO - i Bu
を用い た時と同様の条件で 反応 を行 っ て い るが(Sche m e1 3)､ Path Aで は確認されな
か っ たD iethyl体(c)が M o no ethyl体(3 2)よりも優先して 生成 したo
c の構造 臥 1H - N MR(C D Cl3)から導入された2つ の エ チル 基に 由来する シ グナル が
6
2･2 4- 2･1 5ppm (2 H, m)､ 6 1･8 2- 1･73p pm (2 H･ m) 及 び 6
･0･ 7 6ppm (3 HX い ,
J- 7･4 Hz)に確認され ､ 更にE トM Sからm /z 3 1 9(M
'
)の 出現により確認 したo
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Tab le 4, ru n 6及 び7で はEt- Brを用 い ､ 塩基 としてKO
- i Bu 及びK2C O3をそ れぞ れ
潮口して 条件検討も行 っ て い るが ､ 両者 ともMon oethyl体(3 2)の 生成は確認されず､
Dietbyl体(c)が得 られ たo また､ 両方の 反応系から詳鰍ま不 明で あるが3 5のラセ ミ体
の 生成bSIH - N M R(C D C 13: 63.7 6p pm , 1 H, br s, O H)及 びEII M S(m/z307(M
'
) より
確認された｡ 尚､ r un4に於 い て も ラセ ミ体(3 5)の生成を同様に確認 した｡
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不斉酸化 によ るC D E環部 へ の 不斉誘導の試み
以上 に述べ て き たよう にE環部閉環前に エ チル化す るPatb Aより エ トキシカル ポ ニ ル
体(44)か ら5段階7 5% の高収率で ､ また ､ 閉環後 に エ チル化 するPath Bからは5段階
19% の収率で ､ 各々C D E環部(3 2)を準備する こ とが出来たo
次に3 2に つ い て ､ 不斉酸化剤に よ る ラク トン 環 α位 へ の水酸基の不斉導入を試み た
(Sch e m e1 9, T able s)o
Sch e m e19
Table 5
F
lD
､ ､モ
E
3 2
0
f
x
HO,
#d
”
≡
-
=gi:333402
Ba s e, D M F ⊂
0
S 0
0
0
E
ヽ く
3 5
r u n
re age nts
s o一v ents c onditio n s
re s ults
a sym m etric
o xida nts(eq)
ba s e s(eq) yields(%) ee(%)
1
(3 3)
2.4
NaH M D S
2 .4 TTIF - 7 8
oC
, 1h
r e c o v e ry
6 4
2 5 .2 3 .2
T HF
＋ H M P A
- 7 8
oC
,
1 h
re c o very
8 3
3 1 .2 1 .2
D M F
- 6 0
oC
,
3h
- 6 0→ - 3 0
oC
,
3 h
4 7
(r e c o v e ry6 4)
2 1
4 3.6 K H M D S l.2 - 6 0
oC, 1 3 h 8 5 1 6
5
1 . 3 LD A l.3
- 6 0
oC
, 10h qu a nt･ 1 8
6 - 6 0
o
C, 1 h 8 7 2 5 一
7
(3 4)
2 .4
NaH M D S l.2
- 6 0
cC
, 12 h 5 3 1 5
- 6 0
oC, 1 h
5 7 32
8
1 .2 8 9 2 89 L D A l.3
41 3 41 0 K H M DS l.2
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尚 ､ (＋)-((8, 8- D ich lo ro c a mpho ryl)sulfonyl) o x a ziridin e (3 4)
(ca mpho ryls ulfon yl)im ine(6 2)より文献既知の 方法に より2段階､
成した(Sche m e 2 0)0
30)
sche m e2 0
30)
NaH M D S 2.2eq
旧 2.5eq
;茅
”
¶F
- 7 8
o
C･＋ O
o
C
, 5 h
02 62 8 1 %
%
c
c
I
I
O2 63
m - C P B A
s at･ K2(Ⅹもaq
C HzCl之
OoC ＋ r.t.
,
1 2 h
8 3 %
mp:1 アト1 7 3
oC(HoトPlate;EtO H)
川t. mp:1 7 4
o
C)
【α】D
Z3
叫 7･3
｡
(c1 .0;C H Cl3)
(lit.[α]D
20
-
- ＋7.9
o (cl .0;C H Cl3))
に つ い て は ､
6 7 %の 収率で合
%
c
i･
0
2 34
mp:1 76
-1 78
oC(Hot-P一ate;EtOH)
(lit. m p: 1 7 81 1 8 0
B
C)
[a]D
23
= ＋8 8.3
o
(cl.0;C H CL3)
(lit.【α】D
20
= ＋8 9.4
o
(cl .0;CH Cl3)
Table 5
,
r u n1 - 6に は ､ 不斉酸化剤と して(＋)- (C a mpho rylsulfonyl)oxa ziridin e(
3 3)を､ ま たr un 7-1 0で は､ そ の ジク ロ ル体(26)をそ れぞれ用 い た時の条件に つ い て
表記して ある. r un 1 - 2で 臥 α - Hydroxyla cto n e(3 5)の生成の確認は出来なか っ た.
溶媒にT H Fを使用 して い る が3 ヱがT H Fに対して難溶性で あ っ た こ と に起因して い る と
推測した｡ 以降のr u n3- 10で は ､ 3 之の溶解性が高い D M Fを溶媒と して 用い 反応を行 っ
た｡ また､ 光学純度 の算出に 披旋光度を文献値と比較す る こ とにより求 めたo
3 3を酸化剤と して 用 い た場合(r un 3- 6)､ ru n 6の L D Aを塩基 として - 6 0
o
C
,
1 hr反応
させ た時､ 最も良 い 結果を得 たが､ そ のe eは2 5 %と低い も の で あ っ た ｡ 3 5の生成は､
1
H - N M R(C D C13)測定 に於 い て 酸化 に よ っ て 導入 された水酸基の ピ ー クが∂3. 7 6p pm
に1 H分 のbro ad singletと して観測された こ と､ 及びE トM Sからm /z 3 07に 目的物の
M
十
が得 られた こ とから確認 した｡
r u n7- 1 0で は3 3よ り立体的に嵩高い 3 4を使用す る こ とで ､ より高 い不斉誘導を試み
た. そ の結果 ､ rJn l Oで 示される ように塩基として K H M D Sを用 い たときに3 4%e eと､
最も光学収率が良か っ たが収 率は41% と低 か っ た ｡
以 上 の よう に不斉酸化剤と して2種 の 0 Ⅹ a ziridin e誘導体(3 3, 3 4)を用 い て ､ (S)配
置を有 す る3 5の エ ナ ン チ オ速択的 な合成を試 み たが ､ 現在 の と こ ろ､ 光学純度 に関 し
て は34% eeの化合物を得る に留ま っ て い る ｡
- 2 9-
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第 二 章 Fried 且a e md e r縮合 を用 い た1 0･ A eylo xy - 20(S)･CPT の合成
目的の C D E環部 に相 当す る光学括性な三 環性ケトン(2 4)は､ 第 一 章で 述べ たように
Taga w aら の 方 法 に よ り ､ D ietbylo x alate (1 3) か ら1 8段階を経 て収率2% で得 た
(Sche m e5, 6).
脂肪酸 エ ス テ ル を有す るCPT合成法には ､ 大 別 して 二 つ の 経路が考えられ る が ､
Friedla ender Co nde n s ation 前に長鎖脂肪酸基をA環部に導入す る合成経路を主体に検
討 した(Sche m e2 1)o Path B の経 路 で ､ 水 酸 基 の 脱 保護後得 られ る1 0- Hydroxy
C P T(7)は ､ 各種 溶媒 に 対 して難溶性で あ り､ そ の ア シ ル 化が 困難で あ ると予想され
たからで あ る ｡
Sche m e2且
H
頂
c"
2%0
0
O H 0
10- Hyd｢o xy
-2 0(SトC P T(7)
A環都合成 に はm - Hydr o xyben zaldehyde(2 9)を出発物質に速び ､ 2 9 のニ トロ 化に
よりA環部母核5- Hydro xy- 2- nitr obe n z aldehyde(3 0)を導い た｡
33)そ の後の経路は､
A堺部(30)をc D E環部(2 4)に
= Fried la e nder Conde n satio nさせ る前に ア シル化 す
る;path A
'- か､ ある い は-･ 縮合後にMod ific atio nする;Path B-･か の2つ の 方法がある ｡
実際には､ 官能基修飾 の 手順 の 組み合わせ から計4つ の基本となる合成経路が考えられ
たの で ､ それ ぞれ に つ い て検討を行 っ た o また ､ ア シル化剤には､ それによ っ て得られ
る脂肪酸 エ ス テ ル誘導体の 脱 エ ス テ ル化 が生体内代謝系によ っ て ､ 選択的且 つ ､ 速やか
に進行す る と思われ る C
l｡
- C2｡の 直鎖脂肪酸､ 及 び そ の 誘導体を用 い る こ とに した ｡ そ
こ で ､ 長鎖 脂肪 酸 の 申 で 比 較的 入 手 し易 い パ ル ミ チ ン 酸残基 を有 す る試 薬(palmitic
acid
,
Palmitoylcbloride及 びPalmitic a nhydride)を選択し各モ デル 実験を行 っ た｡
- 3 0-
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第 一 節 5- Hydr o xy - 2 - nitroben zaldehyde の 合成
Friedla e nd e rCo nd e ns ation を用 い て1 0位 に水酸基を有する C P T骨格を合成する に
は ､ 目的物で ある脂肪酸 エ ス テ ル 誘導体の逆合成経路(Sche m eヱ2)から容易 に判るよ
う に ､ そ の A環部母核と して で5- Hydro xy- 2 - nitr obe nzaldehyde(3 0)が必要で ある
と考えられた｡
Sche m e2 2
ノ
$1
済
a
C
＼
0
且u
㌔
･･ _ = = l
H O
E
2 0 0
0
R 盛 ｡2 ＼
3@
”
0?
C
＼㌔
- 暮l=
24 H O
S
E
0
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実際の A環部合成は､ 文献に従 っ てSche m e2 3で 示される2通りの方法で行 っ た ｡ 33)
sch e m e 2 3
3 3)
&H
2 9
c&.Et
1 N-NaO Haq
30
o
C
,
1 h
9 6%
a
71
H N O3
H2S O4
72
A. E.
T≦5
8
C
,
2 h
97%
V
C H O
Nitratio n
4 N- H N O8
2 9%
2 N- NaO Haq
boil
,
1 0min
Hyd｢olys暮S
4 9%(3steps)
o2
3
”
.
i
ま ず ､ 1 N- N aO H水 溶 液 に m - Hydr o xy ben zaldehyde (L2 9)､ 及 び Ethyl
cblor ofo r m ate を添加 し､ 3 0oCで1 hr撹拝す ると淡青白黄色油状物質の 凱 o xy carbonyl
体(71)が ､ 収 率9 6 %で 得 られ た ｡ IRか らはEtho xy c a rbo nyl基 の エ ス テ ル の 吸収 が
1 7 65及び1 2 4 0c m
‾ l
に現 れ ､ 1H - N M R(C D C13) に於 い て もEtho xy c arbon yl基 の メ チ ル
基 の シ グナル が 61･4 1p pm (3 H, t, 7. 2 Hz)に ､ メ テ レ ン基 由来 の も の が 64.3 5ppm
(2 H, q, 7･1 Hz) に 観測され た o 次 に 芳香環部 へ の ニ ト ロ 化 を行 っ た . co n c. H2S O.
(15eq)- 3 % 0 1eu m - 90% H N O3(2eq)の 混合溶液 に7 1を徐々 に滴下 し､ 反応液を5
oC
以下 に保ち つ つ ､ 2 hr反応 さ せ たとこ ろ淡黄色固形物質の ニ トロ 体(7 2)を収率97% で
得 た ｡ IRで は､ 1 5 3 5,1 3 5 0c m
‾ 1
にnitr o基 の 吸収 が現れた ｡
次に72の H20懸濁液に2 N- NaO Haqを加 え数分間煮沸し､ AcO H(2.3eq)を 剛 ､反応
液を酸性化 し残溶をBe n z e neから再結晶化す る と5- Hydr o xy- 2- nitrobe nz aldeb･yde
(3 ◎)を黄色板状結晶と して 5 2 %得 た ｡ こ の 結晶 の 融点は1 67 - 1 6 9oCを示 し ､ 文献値
(1 6 9- 1 7 0oC) に 相 当 す る も の で あ っ た ｡ ま た3 0 の標 品 と こ の 生 成 物 の
U V
,
I R
,1 H- N M Rデ ー タ の 比較により生成物が3 0で ある こ とが確認された.
以上 から5- Hydr oxy- 2- nitro ben z aldehyde(3 0)は､ m - Hydr o xybe nzaldehyde
(2 9)より3段階､ 4 9% の収率で得 られた ｡
また､ 直接 ニ トロ 化 する経路 か らも2 90/o の収率で3 0を得 た｡
- 3 2-
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第 二 節 1 0- Palmitoylo xy- C P T の合成: パ ルミ トイ ル 化されたA環部を用い る経路
ア シ ル 化 され たA環部ア ン トラ ニ ル ア ル デ ヒ ド誘導体をCD E環部ケトン体(2 4)ど
Friedlae nde r縮合さ せC P T長鎖脂肪酸 エ ス テ ル 誘導体を合成す る経路(sche m e 2 1,
patb A)に つ い て 述 べ る ｡
得られたA環部母核(3 0)の ア シ ル化は ､ まず長鎖脂肪酸め中で比較的入手し易い パ
ル ミ チ ン 酸残 基 を 有 す る 試 薬 (palmitic acid, Palmitoyl cblo ride 及 び Palmitic
a nhydride)を用 い て 行 っ た o そ の 後､ 得 られたパ ル ミチ ン酸エ ス テ ル(3 8)から2種の
ア ン トラ ニ ル ア ル デ ヒ ド誘導体(6 5),(6 6)を合成 し､ そ れ ぞ れ に つ い て ケ トン体(
24 ) と Friedla en de r 縮 合 さ せ る こ と に よ り cpT 骨 格 を 形 成 さ せ ､
1 0- Palmytoyloxy -2 0(S)- C P T(III)を合成した(Sche m e2 4)0
5- Hydr o xy- 2 - nitr obe nz aldehyde(3 0)のpalmitoyl化 に つ い て は以下 に示 す条件下
で行 っ た(T ab le 応)0
S ch e m e 2 4
H O､
T ab le 6
[A:
CHO
N O2
Palmitoylatio n
軒
C
15H8 1
甘
n
ek
c
N
”
.?
30 64
ru n r e age nts s olv e nts c onditio n s r e s ults
1 palm itoylchlo ride 5eq n e at 1 0 0
oC
,
2 .5hr 87%
2 palm itoylchfo ride 5eq pyridin e(1 0 3eq) r.t. 2 0hr 4 6%
3
pa]m itoylchlo ride 5eq
pyridin e 5eq
C H2Cl2 r.I. 2 0hr 4 9%
4 palmitic a nhydride l Oeq pyridin e(5 1 7eq) r.t. 12hr qu a nt.
最初 にPalmitoylch lo rideを用 い てn e atで 反応 を行 っ た(r u n1)o こ の反応 はフ 羊 ノ ー
ル頬 の ア シ ル 化 で 多用化さ れて お り､ 87 % の収率 で パ ル ミ トイ ル エ ス テ ル(糾 )を得 た
が ､ 分離困難な副生成物(7 3)を6. 7鯛三 っ た(F ig . 1 2)o 尚 ､
(C D C13)より推定した｡
F ig. 1 2
c1 5H3 .Y}
”
kH81
0 も /
73
- 3 3-
NO2
7 3 の構造 は､ 1H - N M R
第 - 部
第二 章 第二節
r u n2 - 4で は加 温 せずに塩基としてPyridin eを用 い 室温で反応を行 っ た ｡ r un 2及 び
3に於 い て は､ r u nlと同様 に副生成物の 生成を伴 っ た ｡
r u n4で 示されて い る よう にPalmitoyl化剤として ､ Palm itc a nhydrideを用い た暗反
応はきれ い に進行 し ､ ほ ぼ定量 的 に5- Palmitoyloxy- 2- nitr oben zaldehyde(64)を得
る こ とが 出来た｡
生成物のIRは エ ス テ ル の 吸収が1 7 7 5
,
1 1 4 5c m
‾1に現れており､ ま た1= 一 N MR(C D Cl3)
に於い て は ∂o･8か ら2･ 6p pm に パ ル ミ トイ ル基由来の3 柑 分の水素の シ グナル が観察さ
れて い る o こ れ らの結果 からパ ル ミ トイ ル エ ス テ ル(6 4)の生成が確認された｡
S che m e 2 5
o2十置oA
24
D
ノ≠
C
- ー - ー血▲
l
H O
E
0
0
○
pTsOH
･ H20
M.S.(3 A),to[u en e
ref山x, 2.5 h
qu a nt.
C15H81
>
〔;二｡2
pT sOH
･ H20
toluen e
reflux,6 h
9 8 %
塙.A
.
/
t7. Ql
aPtO2C15H31 H2(1atm)r上 1 h
5 0 %
H2
u
A
c15H3.
1 0
ク′
0 モb.
Al
1 0- Palmitoylo xy -2 0(S)- C PT(Hl)
､
勺
B
ノ∠
C
ゝ㌔
一 Lr
H O
E
2 0
○
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ア ル デ ヒ ド基 の 保 護基 と し て エ チ レ ン ア セ タ ー ル を 用 い た(Sche m e2 5)0
De a n - Sta rktrapを 用 い (6 4)の dry Tolu en e溶液 に Ethyle n eglycol(6.5eq)及 び
p - TsO H
･ H20 1･3 m g(2 6m eq)を加 え6 hr 還流 させ るとア セ タ ー ル (7 4)を収率9 8 %
で得 た . 元素分析は ､ 分子 式c25H,9N O6を示 し､ IRで は(64)ア ルデ ヒ ド基の 吸収の消
失に伴 い ､ 1 11 0c m
-1
に ア セタ ー ル の 吸収が現 れた｡ 同様に1H - N M R(C D C13)からも6
6. 5 4p pm にア セタ
- ル メ チン水素の シ グナルが1 H分 のsingletとして現れ､ 更に ア セタ ー
ル のメ チ レ ン水素に由来す る4 H分 の m ultipletが63. 9 9から4.03p pm に出現した.
次の ニ トロ 基 の還 元 で は､ 数種の還元剤を試したが(Table )､ PtO2を用 い た常圧接
触水素還元 に於い て ､ ア ミノ体(65)を得る こ とに成功した｡
E トMassからは ､ 生成物 のM ' が6 5の 分子量41 9に 一 致して い る こ とが示されたo また､
1
H - N M Rで は ア ミノ 基 の シ グナル が64. 1 4p pm に2 H分 のbroad singletと して 現れ､ こ
れ に伴い7 4で は67. 9 9p pm に1 H分 のdo ubletとして 観測されて い た ニ トロ 基 の オル ト
位の水素が ､ 6 5に於 い て は ア ミ ノ 基 へ の 還元 によ り66.6 5p pm に1 H, doubletと高磁
場 シ フ トして 現 れたo こ らの 結果か らア ミノ 体(6 5)の 生成を確認 した ｡
S ch e m e2 6
o2濃淡c.5H3+Redu ctio n H2澄沫c15H31
74 $5
Table 7
ru n re age nts ( eq) s olvents c o nditio n s r甲 ults
1 PtO2 c at. AcCX:I
鴨(1atm)
r.t. 1 hr
5 0%
2 Naps 2 巳O H- H20 1 2 0
oC. 1 hr re c o v e ry4 4%
3 Nq2S2q 1 0 T H トH20 6 0
oC
,
2hr
4 1 0 % P d/C c at. ll+F
rt (3atm)
r.t. 1 .5 hr
r e c o v e ry5 9%
5 SnCl2
･ 2 H20 5 巳α1 7 0
oC
,
3 0min dim e r7 3%
F ig. 1 3: D im e r ofr un 5
1 61 1 41 1 21 1 0' 81 61 4
, 2
1
1 5] 1 3
'
1 1
1
9- 71 51 3-
0
O
H )
o
喋担
0 F A B-M Sm/z(N B A):747(M'＋1).
Ana/I Ca[cd for C46H70N206: C.7 8･9 5;H.9･4 5; N,3･7 5･
Fou nd:C. 73.6 9; H,9 .6 3;N,3 .3 7.
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Tab且e 7 のr u n 3で はNa2S20. を用 い て ニ ト ロ 基 の 還 元 を試 み た が精製困難な
Re a ction mixtu re を生 じ目的物の 生成の確認まで到 らなか っ た｡
r un 5からは､ 各種 ス ペ ク トル デ ー タ の 測定(実験の部参照)によりFig. キ3で 示され
るN - O xide 二 量体の 生成を確認 した .
次に ニ トロ 体(7 4)の 酸化 白金 に よる接触還元に より得 られ たA環部ア ミノ 体(65)
をC D E環部(2 4)と とも にFiedla e nde r Co nde nsatio nさせ た(Sche m e2 5)0 A環
部(6 5)､ C D E環部(3 1)(1 ･1eq)のdry Tolu e n e溶液にp - TsO H ･ H20(1･5eq)を添加
後2.5 hr. 還流させ1 0- Palmitoylo xy- 2 0(S)- C P T(m )をほぼ定 量的に得た｡ U V測定
では35 0から4 0 0cm
‾1にC P T骨格特有の吸収が観察された0 EI- Mas sは生成物の M ＋ 6 02
を示 し た ｡
1
H - N M R(C D C13)に於 い て は縮合によ っ て 生 じたC7メ チ レ ン 水素が∂
8.34p pm に1 H, singlet と して現 れた他､ そ の 他 の シ グナル も こ の 構造を矛盾なく支持
した｡
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C
9=
0
24
Sche m e 2 7
o2N
ySi
o
.
且 Pt
H2N
C1 5H31 =2(1atm)
AcO Et
C H O
塩 ハ且
64 r.I. 3 h 66
- JJ.,
HO
E
0
C15H31
0
ー ー
C1 5H31
M.S. (3 A),to山e n e
r eflux, 4_5 h
3 0 % 9 2 %
甘
o
ン′
Al
こゝ ､
‖
ゝ㌔
E
C
- R L'
H O
尚､ 5- Palmitoylo xy- 2- nitrobe n z aldehyde(6 4)に於い て は､ ア ル デ ヒ ド基 を保護
せ ず に ニ ト ロ 基 の 還 元 を経たCPT パ ル ミ チ ン 酸 エ ス テ ル 誘導体 の 合成も行 っ た
(Sche m e2 7) o 6 4 のAcO Et溶液にptO2(1 7 9m eq)を添加 しH2置換(常圧)した後､ 室
温で3 hr反応 させ る と6 6が収率3 0% で得 られ た｡ EI- M a s sからは6 6 の分子量に相当する
M
'が得 られ ､
1
H - N M Rか らは ､ 6 6 の アミ ノ 基の 形 成 に伴い ､ 芳香環上 の オル ト位の 水
素の シ グナ ル が6 4 では 68･ 20p pm に1 H分 のdoublet(J 執 8 Hz)と して観測されたもの
が66･65p pm に1 H分 のdo ublet(J=8.7 Hz)と して高磁場シ フ ト したこ とが確認された o
また､ ア ミ ノ基 の ピ ー ク は∂6.5 1p pm に2 H分 のbr o ad singletとして出現した｡ 以上の
結果から､ こ の 反応 生成物が目的とする ア ミノ 体(6 6)で ある と確認したo
次 の 段 階は ､ A nthra nilaldehyde (6 6) とTrio n e(2 4) と に よ るFriedla e nde r
Conde n s atio nで あ る o A堺部(6 6)､ C D E環部(3 1)(0.9eq)のdry Tolu e n e溶液に
p- TsO H
･ H20(1･ 3eq)を沫加後4.5 hr 還流させ たと ころⅠⅠⅠを収率92% で得るこ とが出
来た｡ ア セタ ー ル を経 たFriedla e nde rConde n s atio nと同様に ､ そ の 生成はE ト Ma s s,
H R･ FA BI M a s s
,
1
H - N M R
,[α】｡及びC Dに よ っ て確認され たo
Friedlae nder Conde n s ation を行 う前 に A環部 水酸基 を パ ル ミ トイ ル 化 する 経路
(Patb A)からは ､ ア ル デ ヒ ドをア セタ ー ル で 保護した経路及び､ ア ル デ ヒ ド基末保護
の経路からC P Tパ ル ミテ ン酸 エ ス テ ル (ⅠII)は､ 前者から3 0より3段階49乳 後者から
は2段階28 % の収率で そ れぞ れ得 る こ とが出来た｡
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l l
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8･1 7(1H , d, J= 8.8Hz)
7･8 6(1H, dd, J= 7 .8Hz)
7 ･71(1H, d d, J= 8 .6Hz)
1 2 812 4(1 H, d, J= 9 .OHz) 8 L1 2(1H , d, J= 8 .3Hz)
1 4 7 ･6 7(1H, s) 7 ･3 5(l H, s)
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16L 0 ･8 8(3 H,t, J= 6 .8Hz)
畳･ I≡鼠
I
i
壁. ..冒
‾ ＋● -･･t ■■‾' ¶ ヽ- イ■- -･' T - 小 一 - n ' ' - - ･ 一 山 一T-
..苛
7
I
糾
y 芸
･≠
占.■叫
1らF【準L4:- IPt14 1Jti2ei:¢缶 .t>31
駒捷i 酢▲
{.【I蛸 :と卜点t机 r 8
E 実は拍 ;白ZH8L
‡F ㈹ =トぬP
棚 ニ 3 3i78 召
F■軌 = )LZq3 . 各I Ml
㈹ : 血書
野害 毒‥書記…芸き
紬執融 -. [Tn
PN1 4, ヨ坪 LLg･･亡ご
鵬 ',1叫
帆 ! .蔑触 .且51如蟹･8gSi;1 !-dg各38 乱■急白 鵬 .
r 触 な: コH
珊 柑Z)壬 2L…抱 . 丘生 抜1王
加 配 Tr dコ逢SKlβ . 8凸 Hユ-岩沼至 5芸苧怠q& ”
牒皇室 鷲
柵 : ･匝
細胞if; 捕
CT 漸l; 鞘 ,ア ち.C 和 3 1C?l1 3
5L蛾 1
i
;(A)じL 3
野oL至 芸劉…
rg. D.Q ロ 暮Tヨ .･ 旬D, O O 米
重夏至.思:写…監貢ぎ折l拡F甘L l1蟻 ; lpd7.1d n半
萄卵 内比甜1
整
J.
笥 r
, j･.I . 叫 ..㌔
--_.虹 触 J
''rTl■rlJ｢ ー 'l-'l'' M ¶ N LL ' ● - -T' l N L rl.r' '一 ”-.I - 叩 払M V ー H-” - ､ ●‾ ● γ w y 1 .▲'-l‾ 耶 l ｢--T ‾ 丁【｢ [ ･‾t‾l ,-B 位 フ t; S J･ き 貞 一 郵
- 38 -
第 --一 部
第二章 第二節
1一 0 8
1 0- Palmitoyloxy- 2 0(S)- C P T(I‡I)
16- 14▲ 12I IO
J
8 6
1 5- 13
1 ll-
4 2
0
1 0
ll
9
ク′
h
A
12
1 3
7
B
′ ･づ
2
4
5
C
3ゝ ㌔
1 415
ヽ
1 8T
q
7S
○
16
E
20
1 7
0
21
O H O
tE9 V《選任◎ H》
Li )
:油
翠
滞
15
.1コ
UI
Lll
i ■
f- l
A) i
ヰき
_Ti乎
Lr･tttl
拝l
祖
､丘
占
め
ユ }
r･も
甘
JL
〟
Il l
･
1
～一 一.I
:掠 - I
JGr
rrL q
･◆
ill - J
-
1O 4.～
咋1'1 I コ31 払わ
糊 4= Ey 札 a
C 3 1 1糾
L - も■
l
品
IY■ L
･
l
串 LD
r
叫
ノヽ
-
il
酔l
暮1 メ
▲J ,+
軸
J
”
茶
議
r*
:i
トJ L ･
r
J
d
琴
n ( 叫
しヽ
1プ'ユユ
壷.軍
1内
相 ■, ･ ･
i * て
､
r i
鎚 1.1
rrl l､
苛I v滋
ト イ も九
玩
1モ3
追
l事事
鰭
ニ巳
(角心 もtf は ･ r- ＋j蒜
t･j トユJIユ u tA
- ぷ I- I LJ[lD 酔
t･I 世1.良 痴 心
】■ 41 JJ 8 J J
凸 コil>
JLJ tm エq
:5
JIJ
浪 itl
ト ▲ トJ l
ら邑1
l▲ 甘1
ぎ;;
Li
3 3i 3
jl q5I てl
蛋
2(
屯謎QEl q酔
1 ＋ ■
･斗トム 外
h らg 匁
･fY } 舶 トさ
軸 叫 助
野 コト 漁さ:野 勤
4=r8㌢【:㌢伊 伊
.
ylUt 蝉 脚 P
ト.3 V J さJL }J
C9L.1h
r
'
J 蟻D
亡山 也 dL J 魯
J 4 .l ■ ■■
噂 叫 ヰi h 3
ニュ ユ 31 =lLi ュ
ニ判 群 Yl ユl >3
r
れ
Pv
fll
事ゃ ぁ 御 感 1T
l
d LJT･iir上
j抄 l= ･↓もq
yJ l益 LJI Jl
由 も書 -Jil
n =泣j&
好
一
肝 招｢
蛎 如 申
ヱ血
q
r
▲
i
L一
点▲ 7X)
叫事亡r
申
瀬
噂
a
儒
卜1
蜘
*
I
触
r＋
諾
払
L4
曲
t&
61
L`■
;J*
必
屯 ▲
A
芸芸
a
3 9
第- - 部
第二章 第三節
第三節 1 0- Palmitoylo xy- C P T の合成:1 0- Hydroxy- CP T のパ ル ミ トイ ル化 の 試み
先に示 したよう にSche m e2 1のPath Bに従い 実験を行う こ と に した o 3 0 の水酸基
に保護基と して ､ ベ ン ジル 或い はア セ チル 基を 剛 ＼て検討 した(Sche m e2 8).
sch e m e 2 8
34)
6 8; R1
70; Rl
a.
済諜02
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Be n zylをA環部水酸基 の保護基と して 用 い た1 0- Hydr o xy-2 0(S)- C P T の合成
Sche m e2 9
o2蟻｡ H
3 0
H2
Na2S
EtO H
reflu x, 2 h
4 1 %
1 0 % P d/C
”
H C O O N H4
MeO H l
‾
H F
r･t･ 2 4 h, quant.
[5steps,B%]
CL B
K2C O3. D M F
I O O
DC
,
2 h
9〈∋%
∩
ヽく
lA
J<
6 8
C H O
-
o2噛 o n67
C
- JII･
.
H O
E
0
o 2 4
o へ①
D
/
>
p
-TsO H･ H20
M.S. (3 A),tolu e n e
reflu x, 4.5 h,2 0%
H O
ン′
さ＼
ヽヾ
.′
＼ /
_ ... _ . . . _IlP
I
0
O H0
Pa[mytoylation
(:
pTsO H
I H20
to山ene
reftux, 3h, 8 9 %
但､ ノ
c15H81
Y
O
- ･ - - - - - ･ - - - - 一歩 -
02
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㌔
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シ′
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‖
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㌔
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一
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C
打 切
＼D^
J l-
- 一
＼
E
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メ
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0
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A瑞部(3 0)の脱 ベ ン ジル化を経る1 0- Hydr oxy- 20(S)- C P T(7)の合成に つ い て
は ､ Sch e m e2 9に 示 した . 5- Hydroxy- 2- nitr oben 2aldehyde (3 0)の D MF溶液 に
K
2
C O,(2･2eq)存在下 ､ BnCl(1.3eq)を添加 し ､ 1 0 0
o
Cで2 hr反応さ せ る と ベ ン ジル体
(67)が収率9 3 %で得 られ た｡
IH - N MR(C D Cl,)から3 0へ ベ ン ジル 塞が導入されたこ と
(メ チ レ ン基 65･2 1p pm , 2H , s :フ ェ ニ ル 基 67.3 7- 7.4 1p pm , 5 H, m)が確認されキ｡
次に6 7 のdry Tolu e ne溶液にEthyle n eglycol(6.5eq)､ p - TsO H ･ H20(cat.)を順次添
加 し1 4 0oC で3 hr反応 液 さ せAc e tal(7 7)を収 率89 %で 得 た ｡ IRか らは右7に於い て
1 7 0 0c m
- 1
に あ っ たア ル デ ヒ ドに 由来す る吸収 が生成物から消失して い る こ とが確認さ
れた o
l
H - N M R(C D C l,)で もIR同様61 0･4 8p pm (s)にあ っ たア ル デ ヒ ドの1 H分 の ピ⊥
ク の消失が観られ､ そ れ に変わりEthyle n e a c etal のメチ ン1 H分 の ピ ー クが 65. 83p pm
(s)に 出現 した ｡ エ チ レ ン の4 H分の シ グナル も∂3.9 5- 4.1 0p pm に m ultiplate として
観測され た｡
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7 7のEtO H- H 20溶液 にNa2S A 9 H20(4eq)を添加後2 hr遠流させ ア ミノ体(6 8)を収
率41 %で得 た o
I
H - N M R(C D C 13)か らは ア ミ ノ基に由来する2 H分の ピ ー クが63.8 9-
3･9 5p pm にbroad singletとして現たo 尚､ ア ルデ ヒ ド基 を保護せず に べ ン ジル体(67)
から直接､ 同様 な条件 で ニ ト ロ 基 の 還 元 を行 っ て い る が ､ 単離困難なre actio n
mixtu reを生 じ目的とする ア ン トラ ニ ル ア ル デ ヒ ド誘導体は得られなか っ た｡
次にA環部(68)(1･ 5eq)､ C D E- ring(2 4)のdryTolu en e溶液 にp- TsO H ･ H20を触
媒量添加後4･5 hr還 流さ せFriedla e nder C o nden sation を行うと1 0- B en zylo xy-2 0(S)
- C P T(7 8)を収率2 0 %で 得た o H R･ F A B- M Sは7如こ相当する組成式､ c2,H22N205 を
与えた. uv から3 6 0n m - 4 00n m にか けて C P T骨格特有の 吸収帯が現れた｡ IH _ N M R
(C D C13)からは縮合 に よ っ て 生 じたc p T骨格c 7位の メ チ ン水素が 68･2 2p prn (s)に現
れた｡
次 に1 0- Be n zylo xy - 2 0(S)- C P T(78)の 脱 ベ ン ジル化 を､ p d/ C触媒を用い て還元
的に行 うこ とに した ｡ 7Sの MeO =- T = F浪合溶液中に1 0%P d/ C触媒を添加後､ =2置
換(1atm)し室温 で4 2 hr反応 させ たとこ ろ1 0- Hydroxy- 2 0(S)- C P T(7)を ほぼ定量
的に得 るこ とが出来 た. ま たH2don orと して蟻酸 ア ン モ ニ ウム を用い て 同様に実験を行 っ
たと ころ ､ 2 4 hrで は ぼ定量的に7が得 られ る こ とも判 っ た｡
EI- M a s sは 目 的物 質 の 分 子 量 M ' 3 6 4(6 1 %)を ､ ま た ､ H R. F A B- M Sは 分 子 式
C20H l,N205を示 した｡
I
H - N M R(C DC l,)で は ベ ン ジ ル 由来の7 H分の ピ - クの消失が観
察されたo ま た､ 差N O E実験によりc 7- = ､ C 1 4- = はそ れぞ れ∂8･2 4p pm , 7･6 6p pm へ
帰属出来た(F ig . 1 6)o
F ig . 16
H
差p a l l.3%
l
n
H H
9
ク′
さ､
7
､､モ
/ .
＼ J4
- - ー 小l-
●
2 0
O H
○
○
1 0- Hydro xy-2 0(β卜C P T(7)
以上 より､ A瑞部(3 0)の ベ ン ジ ル化体を経る1 0- Hydro xy- 2 0(S)- C P T(7)の合成
は､ 30から5段階､ 8 %の収率で達成された｡
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ア セ チ ル基 をA環部水酸基 の 保護基 として用 い た1 0- Hydr o xy- 2 0(S)- C P T の合成
Sch e m e3 0
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Sche m e 3 0に は､ A 環部 の ア セ チ ル 化 を経 る1 0- Hydr oxy- 2 0(S)- C P T(7)の合
成経路を示 した ｡ 水酸基 の ア セ チル化 は細水酢酸を用 い て 行な っ た｡
Ac
2
0(1 0eq), Pyridin e(4 7eq)の浪合溶液に5- Hydroxy- 2- nitr oben zaldehyde(3 0)
を添加 ､ 室温で4 hr反応さ せ ､ ア セ チ ル体(6 9)を収率89 %で得 た.
1
H - N M R(C D C13)
よりア セチ ル基 の メ チ ル に 由来 する3 H分 の ピ ー クを62.3 7p pm (s)に確認 した. 69 の
AcOEt溶液にPtO2(A dam s re age nt)を添加 し､ 水 素置換(1atm)後､ 室温で1 br反 応
させ7 0を収率3 6 %で 得 た ｡ こ の 反応は ､ 4at m 加圧 下でも 同様 に行 な っ たが､ 収率の 改
善には到 らなか っ た ｡ (加圧 下の収率 は3 7% であ っ た ｡ )
本品はE ト Ma s sで 目 的物 の 分子 量M ＋ 1 7 9(1 7.3 %)を示 した｡
1
H - N M R(C D C l｡)か ら
は ､ ニ トロ 基か らア ミ ノ基 へ の 変化 に伴 い こ の 置換基 が存在 する芳香環 上 の オ ル ト位水
素が特に高磁場シ フ ト(68.2 0p pm (d) - 66.5 5p pm(d))してい る ことが観測された.
また､ ア ミ ノ 基 の ピ ー ク は66.1 1p pm にbro ad singletと して現れて い た｡
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次にA環部(70)､ CDE環部(24)(0･ 9eq)のdry Tolu e n e溶液にp - TsO H ･ H20
(cat･)を漆力口後4･ 5 hr還 流させFriedla ende rCo nde n s ationを行う と1 0- Ac eto xy- 20(
s)- C P T(8 0)が6 4 %得 られたo H R･ FA B- M a s sは8 0式に相当す る分子式 c22HIBN206
を与 えた ｡ u Vで は3 5 0- 4 0 0n m に C P T骨格特有 の 吸収帯が現れた. また ､ 1H - N M R
(c D Cl,)より ､ Friedlae nder Co nden satio n が起 こ る こ とに よ り生 じ る C7- H が 6
8･3 5p pm (s)に1 H分 の シ グナ ル と して観測された o 最後に$0 のBe n ze n e溶液にA120,
(4 8eq)を添加 ､ 75
o
Cで1･ 5 hr反応 させ る と1 0- Hydroxy- 20(∫)- C P T(7)を収率6 4 %
で 得た o H R･ F A B- M Sは7 の分子式 c20H l,N205を与え､
1
H - N M R(C D Cl,)で はア セ テ
ル基 由来の 3 H分の ピ ー ク の 消失が観察された｡ 尚､ ア セ チル基の 脱保護化につ い て は
飽和重曹水溶液を用 い て行 っ て もい るが､ 収率は31%と低か っ た ｡
以上より､ A堺部(3 0)の ア セ チル化体を経 る1 0- Hydr o xy- 2 0(S)- C PT(7)の合成
は､ 3 0から4段階､ 1 3% の収率 で 達成 した(Sche m e 3 0)o 脱 ベ ン ジ ル 化 を経る経 路
(Sche m e 2 9)より5 %収率 が 向上 した｡
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10- Hydro xy
- 2 0(S)- C P T の1 0位水酸基 パ ル ミ トイル化 の 試み
sche m e 3 1
プ′
さ･ ､
､
､ ･こ
J<
ゝ メ
ヽ
･
～
-
OH
0
0
pa 岬 atiom
C15H31＼
官
- -
- → ･ ･ ･ ･ ‥ - - - - - 中 一
ク′
さ､､
州
､､く
一′:
ゝ メ
. _ _ <
OH 0
次に ､ 1 0 胡ydro xy - 20(S)-C P T(7)の1 0位水酸基 パル ミ トイル化を検討 したo
まず10- Hyd, o xy- 2 0(S)- C P T(7)の ビリ ジ ン 溶液 にPalmitoylchlo ride を1･1当量
涼力口 し 室 温 で 2 4 hr撹 拝 し た が ､ 反 応 が 十 分 に進行 しな か っ た o そ こ で Palmitoyl
cblorideを3.3eq追加､ 同様 に反応開始48 hr後更に7･6eqを追加し､ 反応開始5 4br後 を
反応の終点と した ｡ Palmitoylcblo rideはTotal 1 2eq加 えた こ とに な る o 淡黄色 の残漆
をFlash - colu m n (SiO 2, A cO E T‥ n - H e x･ - 1 : 2)にて精製 したと こ ろH R･ F A B
- M as s
の測定に よ り2 0位の水酸基も パ ル ミ トイ ル化された化合物($ 1)が得られた(y･ 41%)
(F ig･ 17)o
F ig. 1 7
Calcd br C52H76N207
H R F A R_ M S ･lMH
＋
l (n世)
Fo u nd 841.57 1 8
Calcd 841.5 731
0
81
1 0
ク′
さ､
ヽく
J<
＼
_ 心l‾ 一
2 0
0
0 0
こ の 反応を ､ Sche m e.3 2中に示 した よう な条件で種々検討 した
が何れも精製困難な
Rea ctiop mixtur eを与え ､ 目的物を得る こ とは出来なか っ た o
結局 ､ Fried la en de, 縮合後A環部を パ ル ミ トイル 化 する経路;path B(Sche m e2 1)
からは､ c p Tパ ル ミチ ン 酸 エ ス テ ル誘導体(lm)は得 られなか っ たo
- 4 5-
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第四節 種々 の1 0- A cylo xy-2 0(S)- C P T の合成
そ こ で最も高収率なAの経路(sche m e21)に従 い カプ リ ン酸､ ラ ウリ ン酸 ､ ス テ ア
リ ン酸及び ア ラ キジ ン 酸残基を有す るC P T長鎖脂肪酸 エ ス テ ル の合成に着手 したo
A環部母核の ア シ ル 化 には先の パ ル ミ トイ ル化 に於 い て最も収率の 良か っ た酸無水物
を用い た反応系で 行 っ た(Sche m e3 3)o
Sch e m e3 3
H Q
qg
C
靭 :
H
.?盟～ridin e
r.I. R
R
R
R
29 30
PtO2
H2(1atm)
AcO Et
r.t.
軒
R
y
D或
R=∩- C9H19;
R= 什 CllH23
R= 什 C17H35
R- n -C19H39
24
R
v
O
1 0
= n -
= ∩ -
= 〃 -
=〃 -
(y. 64 %)90
(y. 5 9%)91
(y. 75%)92
(y. 54%)93
p 一丁sO H
M .S . (3A)
toluene, r eftu x
H O
へ
､′H
p -TsO H
tolu e n e
reflu x
ク′
iAj
R =n -C9H19;
R = 什 CllH23;
R= 什 C1 7H3 5;
R= 什 C19H39;
C
R
y
O成
R=n- C9H19;
R= 什 CllH23
R= n - C1 7H35
R =n -C1 9H39
(y. 42%)86
(y. 56 %)87
(y. 44 %)88
(y. 63%)89
l㌔
S
E
0
0
J
oH o
(y. 4 6 %)l
(y. 53 %)II
(y. 78%)”
(y. 60 %)V
C
しe5
E
＼ J
･
24 H O
○
0
0
こ の 様に して得られた ､ 4種の C P T長鎖脂肪酸 エ ス テ ル誘導体 の 生成は､ い ずれも各
種ス ペ ク トル デ ー タ の 測定により確認した(実験 の部 参照)0
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第五節 カ ル ポキ シ ル エ ス テ ラ
ー ゼ に よる水解活性の 評価
carbo xyk'ste rase氷解滴性を千葉大学薬学部の薬物学研究室で測定して頂 い た伊ig･ 1 8)o
F ig･ 1 S
F ig. 1 9
R
y
O
O
Im Cuba朋o m Mixtu 柑 :
6 0m M Hepe sbuffe r(pH 7･4) :100〟1
5m M Substr ate(C PT deriv ativ e): 2JIL
MiliQ : 8 8/⊥l
Ca rbo xIe ste r a s e : 1 0
TotalVoI. :2 00iLl
in c ubate3 7
o
C
,
6 0min
Add2 00Jll ofS N-3 8(9)in MeO Hto stopinc ubatio n
Dete r minatio n of l O- O H-2 0(S)CPT(7)byH PLC
州gh pe rfo r m a n c e叫 uidchr o m ato9raPhy(H PL C)
Hita chi し60 0 0syste m
Re v e rs e-pha s e c olu mn(Y M C A-4 0 2,4･6 i･d･ x15 0m m)
M obilepha s e: a c etnitriト1% ac etic a cid(2 5:75,v/v)
Dete ctor
ク･′
さヽ
～
I
＼
: J A S C O 8 21-F P inte”ige ntspe ctr of(u oro m.ete r
Ex:3 8 0n m, Em :5 56n m
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メ
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R = CH3
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精製Ca rbo xyle sterase に よ る水解 掛生の 測定はC P T長鎖脂肪酸
エ ス テ ル5種及 び
10- Hydro xy C P T(7)の 合成中間体と して 用 意 した1
0- Acetoxy C PT(8 0)を用 い て
行 つ た(F ig･ 1 8)o 手順 は最終濃度5 0〟 M の 基質溶液 に精製car
bo xylester a se を添加
し3 7
oC で6 0min ､ In c ubate し､ 内標準物質で あるS N- 3 8(9)を含む MeO Hで 反応 を停
止 した. 遠心分離後上津 別 こ含まれる加水分解生成物1 0
一 口ydr o xy C P T(7)をH P L C
蛍光分析に より定量 した o
掛生は､ 酵素1m gに於け る単位時間当たりの7の生成量で表されて お り数値が高
い は
どその検体は水解消性の高い 基質で ある こ とが言る(Table 9)o
Table 9
Spe cie s ls ozym e
spe cific a ctivity(n m oI/mg prot/min)
Ac e- C P T Cap
- C P T La u- C P T PaトC P T Ste - C P T Ara- C P T C P T
-l l
(8 0) (I) (ll) (Ill) (lV) (V) (8)
Rat R H l <0.0 5 1 7.4 1 9.1 2.3 3 0.
6 9 8 0.1 8 3 0.2 5 9
Pig P l <0.0 5 3 7.4
4 2.1 9.13 3.02 0.8 54 2.1 4 7
Hu m a n H U l <0.05 2 7.9 1 5.3 1.5 8 1.2 7
1.0 7 0.12 9
HydroLysISOfCP T deriv ativ esbypurifiedc arbo xyl
e steras eis o zym esfro mI
･
L Ver micro som es ofrat,piga nd hu m an
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Rat, Pig及び=u m an の 精製肝カ ル ポキシ ル
エ ス テ ラ - ゼR H l, P l及 びHU - 1に よる氷
解活性を検討し たと こ ろ､ H u m a nC
arboxyle ste r a se(H U l)を用 い た場合､ こ こ に挙
げた1 - V の全て のC P T脂肪酸 エ ステ ル 誘導体の水解活性
が､ C P T- l l(革)を上回る結
果となっ た o また ､ Ar a cb idiroylo xy
- C PT(Ⅴ)は水解活性が低い もの の ､ 異種間で ､
その活性を比較 した場合､ 人 エ ス テ ラ
ー ゼを用い た時に活性が 酌 高 い とい っ た興味深
い デ ー タも得られた o 何れ のIso zym e を用 い た場合も脂肪酸側鎖の炭素数が
1 0
,
1 2及 び
16のカ プリ ン酸､ ラ ウリ ン酸及 び パ ル ミチ ン酸誘導体 - 捌こ於ける水解滑性
が高く､
特にC ㌣ト11との比較に於い て は 扱 びⅠⅠで1 7か ら2 1暗 も の氷解酒性の向上が執ら
れたo
川 以降､ 側鎖の炭素数増加 に伴い各水解酒性が低下 して い る
こ とから､ 炭素鎖長と水
解活性の 間 に相 関が認められたo こ れら の結果か らⅠ及びI18こつ い て 杖
Prodr ugと して
の開発の 可能性が強く示唆されたo
尚､ 臓 体中最も側鎖の短い Ac etylo xy- C P T(8 0)の滑性が認められて
い ない が､ 水
解活性算出時､ ブラ ンク傾が高い こ とから非酵素的に加水分解された可能性が考
えられ
る ｡
- 5 0-
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第六節 DN A Topo&o m e ras eI阻害晴性の評価
c pTは強い 抗腫療活性を持つ が ､ そ れ がD N Atopois om eraseI什opoT)の特異的阻害に起
因してい ることが知られい る.
1り TopoIの作用機序とc p TによるTopoⅠ阻害機構は､ 下記のよう
に説明されてい る｡
D N ATopoko m eras eI の作用機事
36)
遺伝子D N Aの 高次構造変換を触媒するの がTopois o m era seである . Topoisom e r a s e
には二 つ の タイ プ が存在(F ig. 2 1)して おり ､ そ れ らの触媒作用は､ 次の 4段階に分 け
られる ｡
Fig. 2 1
Idt
'
I
i
】.乱打Å丘
g7 幽
き. 跡 地樹
闇弼
名､.I)BLA 執
鵡鞄l
冶_ 抑 A敬
一
押掛蕗
トポ耳
ごIA
1)
2)
3)
4)
D N A鎖 との結合
D N A鎖切断
D N A鎖通過
D N A鎖再結
Ⅰ型酵素はA T Pを要求せず単鎖結合を介して こ れらの 反
応 を行 い ､ ⅠⅠ型 はA T Pを要求し 二 本鎖 D N A の切断 と再
結合を介 して こ れ らの反応 を触媒する｡ こ の よう な特
異な反応機構に よ っ て両酵素はD N Aの複製に関与し､
種々 の D N A代謝の 隙にD N A分子 上 に生 じ蓄積 して い
る
"
歪み t-を解消 して い るもの と思われる ｡ 上記の よう
に両酵素はD N A の燐酸ジ エ ス テ ル結合 の 切 断と再結合を介 して D N A のCo nfor m atio n
ある い はTopolog yの 変換を誘起する ｡
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cp TのDN A Topohom e r as eI阻害機酢
n
･
3g
Fig･ 2 2
首
㌢ポ Ⅰ
CPT砂
pがA磯舟
首
患
¢
(
皇
F O
9 叫L - J･七1)レ
縦 軸
触 他
上述 したよう にTopois om era s eはD N A代謝に深い か変わり
を持つ 必須酵素の - つ と考えられて い る ｡ C P Tが抗腫癌活性
を有 して い る こ とは知 られて い たが､ 後 に米国のDr･ Liu ら に
ょ っ て C P Tが子牛胸腺より精製したTopo. Ⅰを阻害する こ と､
し か も 反応 の 中間体 で あ る Ezym e - D N A共有結合複合体
(cle av able c o mplex)をtrapし安定化す る こ とに よ っ て 酵素
の
"
Tu rn ov er
カ
を阻害する こ とが示され た(F ig･ 2 2)o
ま た ､ 加 vitro でpolyn u cleic a cid bio synthe sisの 阻害や
DN A のfr agm entatio n を 起 こ す 鵜 つ か の C P Ta n alogが
Anim ala ss ayで はAntitu m o rage ntと して 全くIn activeで あ
ると い う事実から､ C P Tがcytoto xicにな るためにin viv oで
‖
活性化･ さ れ て い る こ と が推察され た o こ の こ と か ら Mo ore に よ りBio redu ctiv e
alkilatio n m e cha mis mが提 唱さ れて い る嘩che m e3 4)o
37) 本メ カ ニ ズ ム の鍵となる点は
は最初 にin viv o で キノ リ ン 環の 還元 が起 こ る こ と によりDihydr ofor m(94)を誘導す
る こ と に ある ｡ 続 い て ラ ク ト ン環の Elimin ative ring ope ning に より9 5を与 える o こ
の化合物か ら1分 子 の水が抜け る こ と によ り96 を生 じ る o こ れ は キノ リ ン 環 と α
- M ethyle
-
n ela cta mが共役した7r SySte mを有し､ 求核剤(Nu)によりア ルキル化され
る2つ の 反応点を持 っ て い る ｡
sch e m e 3 4
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一 方､ Lo w n等 に よりFr e e
･ r adic al m e c a nism も 脚 呂されて い る(Sche m e 3 5)｡
38)
sche m e 3 5
38)
ク′
ヒヽ
ク′
さ＼
i
Y
ゝ 〟
- I
～
J
OH O
､
､モ
ノ亡
ヽ
､モ
J<
N ゝ J4
C P T(6)
ク
′
ミさ､
ク′
ヒ､ ､
ク′
さ､
礼 J4
<
J
､くも
J<
h レ
9 7
ヽモ
′づ
ヽ;il
ノ<
N
1
ゝ
メ
,4
O H
0
OH O
OH
.4.
Na
#W
AEROBI C
PATHW AY
CO
ク
′
さヽ
1ヽ
モ
ノ<
N
98
o2 H
'
1
ク
′
ら..
ヽモ
J<
N
10 0
O H ＼
o
H O O
･
T6)
o
O HO
A N A ER O BI C
PA T H W A Y
＼
』
0=
A
D N A
｡
h
H
T
D ”A
●
i
99
S T R A N D
SCIS S10 N
H20
DN A
HO
●
101 1
'
02
こ の メ カ ニ ズ ム に よ る と C PT の P hoto s en sitizatio nに よりD
N Aを攻撃するRadical
や､ 0
2存在下 で は=ydrope r oxy rad ic alを生成
して い る ｡ C P TのP botolytic re a ction
はラセ ミ化を伴う光 に 不安定なC PT he miac etal(9 7)の形成を経
て起 こ り､ こ れには2
っ のFre eィ adic al m e cba nis mが考慮されたo
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i?a竿f8#;器 ､ これが, N AからH原子
を奪い D NA鎖切 断を誘導す るo
ii'
Hy
*
d霊芝pTe三
9
x;d8き子1
er
O
O
o
bi
,
c
呈
a
t:a
w
.
a
諾=
i
”
b
;£荒b,!?bル反応により
Hydr opero xy r adical(1 01)が誘発され､ 次にD N Aを攻撃可能な
O Hr adic al
(10 2)の 生成 へ とつ なが る o
in viv o で C P Tが D N A- da m agingfree radic al形 成を
”触媒す る” とい う この 概念を強
く支持する結果 がLo wn の 研究室 より提示さ れ て は い る が ､
38) c p Tの Antitu m or
activityが ア ル キル化作用(Mo o r e
･
s bio r edu ctiv e alkilation mecha nis m)によるもの な
の か､ 或い はD N Aを損傷さ せ るFre er radic al源(Lo w n
-
sfr ee - radicalm e c anis m)とし
て作用す るため なの か ､ まだ 明らかで はない o
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新 瓢 P 鴫 卿 抑 酸エ ス テル誘導体のTop
oI阻害油性の評価
得られた新 雛 P T長幼旨肪酸
エ ス テ ル誘導体(ト V)の組換え ヒト D甲A Topoho meras eI
o
l
opoD 牌 活性の評値札 創価 鱒
工学部の安藤俊夫教授に測定をしてい ただいたo
Topo 粕 - 性検定に関 して はCP Tを陽性対照
と して ､ ス ー パ ー コ イル環状D N Aの弛緩
野ehxatbn) 離 で ､ 検体 ト
V の酵素 - を測定してい る o 300〟Mを最高 搬 として1/3系
列希釈した検体をそれぞ れ加え､ 反応は行われたo 反応後､ 反応液を
ア ガロ - ス ゲル電気泳動
を行っ て生成物D N Aの 量の変化を測定し､ 50%阻害濃度oC9)が算出さ
れたo 最高濃度で阻害
油性を示さないものは陰性となるo
Fig. 23に､ 各反応液の ア ガロ
- スゲル電気泳動結果を示したo
Fig･ 2 3:hlh bilbn ofr ehxhg
a cthTity oftopolbyv arioush h わ如rs
e ntry
1 望 S趨 す 串
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舶仲酵
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Perc醐 ed
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望詞
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脚 紳 坤 - ･ 赫 脚
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篭 琶
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菖
●
宅
r
i T 鞘
u
Entrylで 臥 Topot 被検休共に無添細のためD N Aは､ 不活性なス
ー パ ー コイ ル環状形態を
とっ て い る . Entry28=於いて 臥 被検体は添加されずmpol の みの 潮口と
な っ て い る o その た
めD N A臥 TopoIの作用により､ より構造的に歪み の少ない
二 重螺旋構造の解かれたリラ ック
ス形態に変化しており､ Fig. 2 3*で 臥 前者の バ ン ドとは違うバ ン ドとして
その上方現れて い
る. 従 っ て被検附こTopoP_R害油性があり､ TopoIの機能が完全に阻害さ
れた場合 ､ 見かけ上
TopoIが無添加のEntrylと同様の挙動を示すD N Aの バ ン ドが､ アガ
ロ - ス ゲル電気泳動嵐 観
測されなければならない ｡ IC98i､ 電気泳動後現れる2種の バ ンドの 強度
が同じ状態の濃度で 表
されるこ とになる｡
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Table lOに､ 各検体のTopo 収 容活性をまとめたo
Table lO
JCI No. s ample s
評 価
topoI topoll
,I___ 〟 -
1 0 0 3 1 0- C aproylo xy
- 2 0(a)C P T ＋＋(IC5 .= 10 - 3 0FLM)
判定不能
10 0 04 1 0- La uroyLo xy
-20(S)C P T ＋＋(IC5.≒1 0iLM)
1 0 0 05 1 0- P alm itoyto xy
-2 0(S)C P T ＋＋(IC50≒1 0LLM)
1 0 0 6 1 0- S te a r oylo xy
- 2 0(S)C P T ＋＋(lC5.= 1 0- 3 0〟 M)
1 00 0 710- Ar a chidir oylo xy
-2 0(S)C P T十＋(lC5.= 1 0- 3 0〟 M)
Fig. 24
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Fig. 2 3より､ C P TのIC50は1 0
- 3 0〟 M で ある こ とが解るo Fig･ 2 3から明らかなように
被検体5種 間の 活性強度差 に 関 して 臥 より細か な濃度変化とそ れ に対応 した
バ ン ド強
度とに相 関が得られなければならず､ より精密な再々度のCo nfirm atio nが必要とさ
れ
争が､ Tab le 6か ら判 る よう に C P T長鎖脂肪酸 エ ス テ ル 誘導体
5種の何れもがC P Tと
co mparableな滴性を持 っ て い る こ とが確認された o つ まり ､
こ れ らの C P T誘導体は
CP T-ll(S)の ような - rugTE
lはなく ､ TopoIの直接阻害剤と して機能する と言えるo
39)
尚､ TopoⅡは､ Topolと比較して有機溶媒に対 して酵素活性が不安定で あり失活
し易い酵素
である. 検体ト V の溶解性が比蜘 鳩 い溶媒であるT H F及び1, 4
- D bxa n eにつ いては､ 濃度を
1.5 徽 下にしなけれぼr 叩 Ⅱの 著しい酵素活性低下を来すことが知 られ
てい るo この条件下で
の ト V の溶解度はきわめて低く(3p M以下)､ ア ツセイに必要な数十
- 数百〟M の濃度を実現
できなか っ たため､ 検定不能と判定されたo
- 5 6-
策二部
序章
第二 部 9 - β - D - グル コ シ ロ キ シカ ン プ トテ シ ン の 合成研究
序章
当研究室で は､
･ リ - ド化合物 の 大量生産
･ 貴重な資源植物 の保護
を目的と し ､ C P T及 び そ の 類縁体を産生する ア カネ科チ ャ ボイ ナモ リ(Oph ior rh iz a
pu mila)の 組織培養を行 っ て い る o そ の
一 環と して 当研究室で はチ ャ ボイナモ リ再生植
物の含有成分探索を行 っ た(F ig. 2 5).
F ig. 2 5
17
(R=H ;9-β- D - GIu c o sylo xyC PT(VII))
〟
H
7
1 0
ll
r 9
A
ヒ＼
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- - - - - サ H M B C
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二;r
N
15
＋ J
■ ヽ
22
D
.4
0
0
R
0
16
E
0
21
β- D- Gtc-
10
9
ク′
ヒ＼
､
句
ノd
Me
C habo side(22)
O Me
9
ク′
モさ､
､､屯
J4
N
9- Metho xyC PT(103)
ド
ド
N
J4
20
0
H
N
0
ノ
■ク
20
0
H 0
0
0
チ ャ ボイ ナ モ リ再生植物 の含有成分探索過程 で ､ ” - BuO Hi由出分画 の
一 部をアセ テ ル
化 後 精 製 し た と こ ろ ､ 新 規 カ ン プ ト テ シ ノ イ ド 配 糖 体 9- β - I)
- Glu c o syloxyc am ptothe cin pe ntaac etate(V I)が単離された o こ の 新規化合物 V I
は以 前 ､ 当 研 究室 が チ ャ ボ イ ナ モ リ葉部 n - Bu O H層 よ り単離､ 構造 決 定 し た
▲
c babo side に引 き続き ､ 配糖体型カ ン プ トテ シ ン が天然 から得 られた第2番目 の例 とな
る ｡
本化合物はu v測定 に より9- Metho xy C P T(1 0 3)
4 0)に特徴的な吸収を示 した尊から
同様の 共鳴系を有 して い る こ とが示唆され ､ 更に各種ス ぺクトル デ
ー タの 解析により20
位水酸基 の ア セ テ ル化 され たC P T骨格を有 し､ 且 つ C P T骨格A環部で の テ トラア セ
ー 5 7-
策二部
序章
チル ー D - グル コ
… ス1分 子置換体で あ る こ とが判 っ て い る o 特に
1
H - N M R測定に於い て
グル コ ー ス1位ア ノ メ リ ツ ク プ ロ トン ダブレ ッ トの 憎 が7･8 Hzを示した
こ とからD - グル
コ ー ス がβ結合 して お り また､ H M BC測定にお い て ､ 先の グル コ
ー ス1位の プ ロ ト ン及
珊 環7位の プ ロ トン とA環9位の カ
ー ボ ン との 間にクロ ス ピ ー クが認められたこ とから､
本化合物 は C PT骨格A環 部9位 にTetr aac etyl
- β- D - glu c osylo xy基 を有 す る化合物で
ある ことが推定さたo
こ こで は ､ こ れ を既知 の合成経路を用 い て合成し構造を確認する と共 に絶対配置を明
らかに したの で報告する o 又､ こ の化合物の エ ス テ ル を加水分解 し､ 天然に存在して い
る と推定され る脱 ア セ チ ル体(V m)を得る こ とにも成功 して い る の で ､ こ れに つ い て
も述べ る ｡ CP T骨 格合成 に つ い て は ､ C P T脂 肪酸 エ ス テ ル の 合成と同様に ､ A環部と
c DE環部のFriedla en de r縮合 によ るCP T骨格合成法を利用 した(Sche m e3 6)o
Sche m e 36
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- ‾
｢/～
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”
0
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/
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ノゴ
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A
さヽ
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ヽヾ
ら
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N
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＼㌔
- tIL J
J
AcO
E
2 0
0
0
AcO
ン′
こヽ ､
0
βLl
'
X
c
N:冒
108
C
O Ac
O Ac
1 0 4
臥 3級水酸基をア セチル化 したC D E環部 との縮合前 に､
A環部母 核6- Hydr o xy- 2- nitr obe n z aldehyde (1 0 4)の フ
ェ ノ ー ル 性 水酸基 に
Acetobro m ogln c o se(10 7)を結合､ 形成させ る事と したo
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第ニ部
第 一 専 務二節
第 一 章 C P T骨格c D E環部の合成
第 一 節 既知 ル ー トによるC D E環部の合成
cD E環部は ､ CP T脂肪酸 エ ス テ ル の 合成と同様に ､ D iethylo x alte(3 6)を出発物
質として1 8段階を経て ､ 光学活性体で ある C D E環部Trio n e(24)を得た(Sche m e
5
,
伝)o
第 二 節 C D E環部o - A c体の 合成
続い て キ ラル 化合物(2 4) の2 0位 の水酸基を ア セ チル 化す る ため ､ Sche m e 37,
Tablel l に示すような試みを行 っ た ｡
Sche m e3 7
0
Table l 1
/
川
ノダ
S
H O 0
2 4
中一
/メ
0
0
0
/
`` ” . S
AcO 0 105
0
0
EL M Sm/z;3 0 5(2%, M
十
),2 45(8 3%), 2 1 7(10 0%)
1
H-NM R(CDCl3);62.1 6(3 H, s, -O C O-C UB)
まず初 めに無水酢酸､ ビ リ ジ ンを用 い て 室温 で13時間反応 を行 っ たが､ 原料 回収 に終
わ っ た｡ 次に無 水酢酸､ トリ エ チル ア ミ ン ､ ジ メチル ア ミ ノ ビ リ ジ ン中室温で2時間反
‾
応を行 っ たが､ 後処理後Ma ny spotsとな っ た ｡ そ こで Acetylcb loride中室温で2 9時 間
撹拝したとこ ろ ､ 収率85% で目的の ア セチル体(1 0 5)を得る こ とがで きた o
ア セ チ ル体(1 0 5)こはEI- M Sにお い て m/z3 05(2%, M
'
), 2 4 5(8 3%, M
'
- AcO), 23 0
(11 %, M
･
- M e), 2 1 7(1 0 0%, M
十
- AGO - Et)等 の ピ
ー ク が 認 め ら れ た こ と ､ 及 び
1
H･･ N M R(50 0 MHz, 6ppm , C D Cl3)におい て 62･1 6にア セチル基 の シ ン グレ ツ トシ グナ
ル が観測されたこ と､ 更に元素分析からア セ チル基 の 導入を確認 したo
- 5 9-
第二都
築二章
第二 章 Friedla ende r縮合を 剛 ､た9
- β - D - グル コ シ ロ キシカン プ トテ シ ン の 合成
c pT骨格合成に つ い て は､ C P T脂肪酸 エ ス テ ル の 合成と同様に､ A環部とCD E環部の
Friedlae nder縮合に よるC P T骨格合成法を利用した｡
sche m e38
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0
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ゝ㌔
J
2 4
E
OH
0
0
A環部のβ - D - グリコ シ ル 結合は ､ 3級水酸基をア セチル化したC D B環部との縮合前に､
A環部 フ ェ ノ ー ル 性水酸基 にAc etobro m oglu co s e(1 07)
42,43) を結合 ､ 形成させ る事と
し､ また､ そ のA環部母核は桝 - N itr ophen ol(1 0 9)の ホル ミ ル化 に より得 る こ とを計
画した(sche m e3 8).
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第 一 節 C P T骨格A環部 の合成
A環部の合成は､ S ch e m e3 9に示す よう に3段階で行 っ た o
sche m e3 9
O H
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9 5%
1 0 8
1
H-N M R(C D CL3);65.12(1 H, d, J =7.6 Hz, H
-1
'
)
mp(∩-He x. - Be n z e n e);155 - 1 5 8
oC
K2C O3 Aceto n e
｢e刊ux, 4h
59%
Ac
A
.
cCOAc_ / 0
1 0 7
AGO I
Br
i
-β8 GIc'O Ac'4
ノC H O
-k
r
h
A
N H2
1 04
F A B- M Sm/z(N B A);49 8(MH
'
)
1
H- NWR(CD CI3);
` 66･4 0(2 H, br s. NH2)
mp(AcO 巳わ1 35
oC
初めに文献既知化合物 (1 0 )`をReim e トTie m an n反応 を用い て合成 したo
41) 即ち､
m - = トロ フ ェ ノ - ル (l o g)にH20 を加 え､ 氷冷下NaO H(4･ 6 eq)を少量ず
つ 添加 し
た後､ c = cl3(1･4 eq)を加 え3 br eflu x する と原料(7 4% 回収)と共に､ ア ル デ
ヒド基
の 導入され た文献既知化合物(1 0 6)が文献値を若干上回 る収率5･4% で得 られたo こ
の 文献既知化合物 (1 0 6)は
1
H - N M R(CD Cl,)におい て 61 0･ 3 4にアルデヒドの シ ング
レッ トシグナル が観測された こ と､ EI- M Sで m/I 1 6 7に M
'
の ピ ー ク が認められた こ と､
及び元素分析で その構造を確認した｡
次に化合物(1 0` ) へ の 糖の縮合を行っ た o
42,43)1 0 を`dryAc eto neに溶解 し､
I.■タ ■ 丁つ■
+ +
にK2C O3 (5･O eq), Ac etobro m oglu c o s e(1 0 7)(1 0eq)を加 え､
4時間加熱還流する
と目的の (1 0 7)が収率5 9 %で 得 られ た ｡ 化 合物(1 0 7) は
1H - N MR(C D C13)にお い て
612付近 の 水酸基 の ピ ー クが 消失 し､ ア セ チル 基 の4本の シ ン グレ ツ トシ グナ ル 6
2･0 5
,
62
.0 6
,
62. 0 9
,
62. 1 4が認 め られ る こ と ､ さ らに元素分析によ っ て そ の 構造を確認し
た ｡
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尚､ Ac etObro m o glu c o s e(1 0 7)は ､ De xtro s e(D
- Glu c o s e)より2段階6 4 %の 収率
で調製した(Sche m e4 0)o
42'43)
sche m e4 0
42･4 3)
O H
HO
H
,
0
Ac 0 6.3eq
､ 心 h ～ O H Pyridin e
bH r･t+ 8 h｢
Ac思{o
11 0
7 4 % 11 1
OAc
OAc
O Ac
3 0% H B｢AcOH6.7eq
> AcO
ATo
1 0 7
OAc
AcO =
r.I. 21 hr
86 %
Aco占｢
続い て ニ トロ 基 の 遠 元 を行 っ た｡ 化合物(1 0 S)を AcO Et中､ 酸化白金を触媒に接触
還元装置を用い て1気圧H2下室温で2時間激しく撹拝しア ミノ体(1 04)を収*95 % で得
た. 本化合物は､ F A B M Sで498に[M
'
＋1】の 擬似イオ ン ピ
ー クが認 められた こ と､
1
H I N M R(CDCl,)に お い て 66･4 0(br s, 2 H)に アミ ノ 基の シ グナル と､ アミノ 基
の 導
入によ っ て 高磁場 シ フ トした芳香環プ ロ ト ン66. 2 4(d,J 乱 O Hz, 1 H)､ 66･3 3(d,
J-JB･3 Hz
,
1 H)が観測されたこ と､ 及び 元素分析によ っ て そ の構造を確認 した｡
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第二節 Frb d he nder縮合を用い た9 - β- D - Ghl C O Sylo xyC P Tpe nta a cetateの合成
以上の よう に して 合 成 したA環部(l o 句)とc D E環部(1 0 5)をFriedla e nde r反応 を
用いて縮合させ た(Sche m e4 1, T ab le 1 2)0
Sche m e4 1
d
l O 4
Table 1 2
D
ノメ
C
/
l`LJ ' 1.
R O
S
E
0
0
0
Frjedla e nder
Co nde n s atio n
”
ru n l : R=H 2 4
r u n2
,
3
,
4 : R =Ac 1 0 5
9
ク′
A
も､
､､th
J<
N
(R=H l 1 2)
R=Ac Vl
/
川
R O
E
N
J4
0
LJJ . 20
a
F A B- M Sm/z(N BA);73 7(M H
＋
)
H R-FA B- M Snl/z(N B A); c alcd fo rC36H37015N
fo u nd(M H
十
)
1R(KBr, レ C m
‾1
);1 75 2,12 35,1 0 5 3
(n atural;1 7 51, 2 3 2,1 0 5 7)
0
0
7 3 7.2 1 9 4
7 3 7.2 1 6 7
注 : r u nl のみ原料として ア セチ ル化する前の 化合物(ヱ4)を使用
まずは じめ に ､ 3級水酸基を ア セ テル 化 して い な い C D E環部(2 4)を原料として ､
ru nlに示 したよう に塩基性条件下 で の反応 を行 っ た｡ C D E環部(2 4)､ A環部(1 0 4)
(1･7eq)をdry EtO Hに溶解し､ N aO H(2eq)､ 3Å Mole cular sie v e s(M S)を加 え室温
で25時間撹拝 したが､ 目的物 は生成 しなか っ た ｡ ま たこ の 際にA環那(1 0 4)がア セテ
ル基を残 したまま8 6% の 収率で 回収された ｡
次はc D E環部 の ア セ チ ル体(1 0 5)を原料と して酸性条件下 で の 反 応 を検討し たo
ru n 2に示すように1 0 5とA環部(1 0 4)4当量を3Å M Sとともにdry MeO H申､ 溶媒量
の 5 % に 相 当 す る AcO H を 加 え ､ 7 時 間 加 熱 還 流 し ､ 目 的 の 9 - β
- D - Glu c o sylo xyc am ptothe cin pentaa c etate(V I)を収率1 8
0/oで得 るこ とに成功 したo
こ の 際も 目的物 ととも にA環部(1 0 4)を45%の 収率で 回収 したo
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r un 3と してA環部(川 4)を7当量に増量し､ か つ Mole c ula r sie v e sなしで
1 1･ 5時間
加熱還流したと こ ろ収率は上昇し
5 8%で 目的物(3 0)を得 る ことがで きたo A瑞部(1 0 4)
も43%の収率で回収した o
更にru n 4に 示 した よう に 別の酸を 剛 ､て反応を行 っ た o 1 0 5とA環部(
1 0 4)3当量
を4Å M Sとともにdry Tolu e ne申､ p
- トル エ ン ス ル ホ ン酸 ･ - 水和物を加え､ 7時間加
熱還流を行 っ た 0 日的の9
- β - D - Glu co syloxycam ptothe cin penta acetate(V t)を得
るこ とはで きたが収率はru n 2を下回 る1 2
0/oで あ っ た o ま たこ の際A環部(1 0 4)を回収
する ことはで きなか っ た o
合成した目的物(Vl)の
I
H - N M R,
13c- N M R
,
C D
,
UV
,
IR, H R- F A B M Sを測定したと
ころ(Fig･ 26 - 2 9)､ チ ャ ボイ ナ モ リ再生植物体の ア セ チル化された
フ ラクシ ョ ン から
単離した天然物の デ
- 夕 と完全 に 一 致 した o 特に合成品と天然物のC D スペクトル が完
全に 一 致.した こ とから ､ 9
- β - D - Glu c osylo xyc am ptothecinpe nta acetate(V I)の20
位は天然の Ca mptothe cin(6)と同 じS 配置をと っ て い る こ とが確認された o
以上の よう に9 - β - D - G lu co sylo xyca mptothecin penta acetate(V I)を合成す る際
のA環部とC D E環部の縮合で は ､ r u n3に示 したような ､ C D E環部(1 0 5)に対 して 過
剰の A環部(1 ¢4)を加 え ､ M ole cular sie v esな し にAcO H/MeO H溶液中で縮合さ
せ
る方法が最も良い条件で ある こ とが明らかにな っ た o
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Fig｡ 26: C D& U
V Spe ctra of 9岬 ･ D - G hc o sy且o xyc a mptothe cin penta a c etate(V I)
c DSpe ctr u m(1･Omg/25ml, 0･054m mo帆 25
o
q
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-5
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3 0 400n m
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A bs
0.5
4
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n m
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S
lヾ
■
2 0
0
Ac
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Fig. 2 7: 40 0M Hz
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Fig･ 28
･
･ 1 25 MHz
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c - N M R Spe ctr a of9 - β- D - Glu cosyk'ⅩyCP Tpe nta a c etate(V I)
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第三節 Penta?c etate の 脱ア セ チル化による9 - β - D - G lu c o sylo xy C P Tへ の 誘導
ア セチル化 を行 っ て い な い フ ラ ク シ ョ ン か ら真性天然物を単離するための標品の供給
を目的 と し て ､ 以 上 の よ う に し て 合成 した9 - β - D - Glu c o sylo xyc a mptothe cin
penta a cetate(V I)の脱保護を検討した(Sche m e4 2, T ab le 1 3)0
Sche m e 4 2
9
ク′
モヽ
､
､モ
^
N
N
J 4
0
妙･
0
9
ク′
ヒ＼
サD-GIc
､､･モ
J<
ノ≠
0
/
JJll 2 0
S
AcO 0
0
Vl
Tab le 1 3
/
JJ= 2 0
S
0
RO 0
R =Ac;(1 14) FA B- M Sm/z(N B A); 5 6 9(MH
＋
)
1H-N MR(40 0MHz,∂p pm , DM SO-d6);
62.2 1(3H, s, C2 0- Ac etoxy)
初めにTable 1 3 のru nlに示 したようにNaO Meを用い た脱保護を検討 した｡ 9 - β
- D- Glu c o sylo xyc a mptothe cin pe nta ac etate(V I)をdry MeO Hに 懸濁 し､
. 氷冷下
1 N- N aO Me/MeO H(触媒量;0.6 3eq)を加 え2 4時間室温 で撹拝すると､ 糖の4つ の ア
セテル 基は全部脱離 したが2 0位の ア セ チル 基 の残 っ た(11 4)が収率4 8% で得 られた o
村ヒ合物ぱ H - N M R(D M S O- d6)におい て ､ 62･21ppm にア セ チル基 の シグナル が残っ
てい る こ と､ 64.6 1p pm (d d,J-5･9, 5･3 Hz , 1 H, 6
･
- O H)や65･0 - 5･6p pm 付近に糖の
水酸基 プ ロ トン に相当す る計4 H分 の プ ロ トンが観測されたこ と､ 及 びF A B M Sで5 6 9に
M
＋
＋1 の ピ - ク が認められ た こ とに より､ こ の構造を確認した ｡
次にru n2に示 した よう にK2C O,を用 い た脱保護を行 っ た. (VI)をdry MeOH中
K2CO, (1 0eq)を加え室温で撹拝したo 2時間後､ 反応液を陽イオ ン交換樹脂で ある ア
ンバ ー ライ トI R- 1 2 0 Bに 付 し H20で 溶出させ た後 n - Bu OH抽出 し､ 残漆を得 たo こ の
- 6 9-
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残漆につ い て
1
H - N M R(D M S O- d6)を測定 したと こ ろ ､ 糖と2 0位の ア セ チル基 す
べ て
が脱離した こ とがわかり､ またF A B M Sで5
27に M
'
＋1 のピ ー クが認 められた こ とから ､
腕アセチル体(V m)が収率80% で得 られた
こ とが確認されたo
以上の よう に2つ の 脱 ア セ チル体(= 4 )､ (V m)を得る こ とに成功し､
これ らの化
合物を樺品として ､ チ ャ ボイ ナモ リ再生植物体からの真性の 天然物
の単離を現在詳細に
検討して い る o
- 7 0-
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第四節 C Dス ペ ク トル を利用 したカ ン プ トテ シ ン系ア ル カ ロイ ド2 0位絶対配置の推定
第1章*1節か ら第2章第3節まで に述 べ たよう に9 - β- D - Glu c o sylo xy?a mptothe cin
pe nta a c
etate(v I)の 全合成を行い ､ 合成品と天然物のCDス ペ ク トル が
一 致した こ と
からC - 20位の 絶対配置がカ ン プ トテ シ ンと 同様にS配置をと っ て い る こ とを明らかに
し た ｡ こ の 際 ､ 9 - β - D - Glu c o syloxy c a mptotbe cin pe nta acetate (Ⅴ り と
camptothecin(6)の C D スペ ク トル にお い て30 0
- 4 0 0n mに負の コ ッ トン効果が認め
られた . 我 々 は こ の 波長 の 吸 収に注目 し､ Ca mptothe cin (6 )や ､ 9
- Metho xy
camptothe cin(1 0 3)､ 更にC D E環部そのもの(24)､ C D E環部の アセ テル体(105)
のC Dス ペ ク トル を測定し､ CP T骨格20位に位置する三級水酸基 の絶対配置との関連
性を見出すこ とを試みたo これ らの C D スペ ク トル とその U V スペ ク トル をFig･ 3 0, 31
に示す｡
Fig. 3 1 の各c D スペ ク トル デ
ー タ を比較する と､ 全て の化合物で3 0 0- 4 0 0n mに負
の コ ッ トン 効果 が認め られ た｡ 今後､ 20位 の 絶対配置が逆 で ある化合物の CD スペ ク ト
ルに つ い て も ､ 検討したい と考えて い る ｡
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1 0- ヒ ドロ キ シカ ン プ トテ シ ン脂肪酸 エ ス テ ル頼の 合成14)
cp T の全合成に つ い て は ､ 数多く発表され て い るが ､ 中国上海グル ー プ が1 9 78年 に
発表したA環部 とC D E環部 の Friedla e nder Conde n s atio nを利 用す る 方法に ､ 第 一 製
薬の研究グル ー プが開発 したキ ラル合成手法を組み 込んだ合成法が現時点で最適で ある
と考慮し､ こ れを応用した ｡ 脂肪酸 エ ス テ ル導入 には ､ 大別 して 二 つ の経路が考えられ
るが､ カ ン プ トテ シ ン骨格形成後の ア シル化 は基質が各種溶媒に難溶性で あり､ その 反
応性が乏しい と掩測された こ とから長鎖脂肪酸残基をFriedla e nde rC｡ nde n s ati｡ nに
供す前にA環部に導入す る合成経路を主体に検討した ｡ 目的物の C D E環部に相 当する光
学活性な三環性ケトン(2 4)は､ 文献既知の 方法により､ Diethylo x alateから1 8段階
を経て 収率2% で得 た(Sche m e5, 6)o 融点､ u v,I R,[α】｡, EI- Mass及び
1H - N M R の
分析結果 の い ずれも が､ 文 献記載 の こ の 化合物 のデ ー タを満 た した ｡
Sche m e4 3
H
滑 戦 ::;盟 RvQv3r::;
29
劫
R
y
AcO Et
r.t.
3 0
R= n - C9H19 ;
R= か C11H23
R = n - C15B31
R = n - C17H35
R = n - C19H39
(y
;(
;(
;(
;(
. 6 4
y. 5
y. 6
y. 7
r
.
t
.
N H2
t %)9 0
;9 %け1
i3 %)占5
I5 %)9 2
y. 5 4 %)93
R = n -C9H19 ;(
R= n -Cllli23;
R = n -C15H31;
R= n -C17H35 ;
R= 〃 -C19H39 ;
ll
y･ 53 %)
(y･ 74ウ左
(y. 85 9壬
(y. 6 8 ウ蛋
(y･ 7 0 gt
R
y
>
p
-TsO H
M.S.(3A)
tolu e ne, reflu x
8
%)
%)
鶴)
%)
2
83
6 4
$4
8 5
ク′
i
A
H♂
､
)
O H
p
- TsO H
tolu e ne
reflux
ヽモ
B
x
R - ” - C9H19;
R= n - Cl lH23
R =J トC15H31
R:= か C17H35
R= rz-C19H39
S
l
■■
C
汁
E
0
､勺
/y
N O2
R= n -C9H19 ;
R= n - CllH23
R= n - C15H3 1
R= n - C17H3S
R= n - C19H39
O H O
(y. 4 6 %)I
;(y･ 5 3%)Ⅱ
;(y･ 5 9 %)ⅡⅠ
;(y･ 78%)ⅠⅤ
;(y. 60%)Ⅴ
(y. 42%)8 6
;(y. 5 6%)$ 7
;(y･ 51%)7 4
;(y. 44 %)8 8
;(y. 63 %)8 9
C
し9,
E
h ･T
24 H O
0
0
一 方 ､ A 環部母核で あ る5- Hydro xy- 2- N itr oben zaldehyde(3 0)は､ m - Hydroxy
ben zaldehyde(2 9)の ニ トロ 化 に より誘導 した(Sche m e4 3). そ の 後の 経路は､ A
環部を1 1にFriedla e nder Co nde n s atio nさせ る前に ア シル化する経路に於い て ､ 目狗
とす る脂肪酸 エ ス テ ル を高収率で得 る こ と が出来た｡ 30 の パル ミ トイ ル 化 は ､
palmitoylcb lo ride及 びPalmitic anbydride に つ い て 検討した結果Anbydride使用時
(in Pyridin e)に高収率で反 応が進行 した ｡ 次 に ア ル デ ヒド基をア セタ
ー ル で 保護し､ 続
くニ トロ 基 の 還元をpto2触媒 を用 い て行 い ア ン トラ ニ ル ア ル デ ヒド誘導体(6 5)とし､
これを先の 光学活性な2 4と縮合させ C P T骨格を有するPalmitoyle ste r(m )を得た｡
尚､ そ の 構造 はu v,IR,E ト Ma s s及 び
1臥 N M Rに よ っ て 確認 した ｡ こ の 経路を用 い て ､
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い て ､ 同 様 に Capr oylo xy (Cl.Hl,02) - , La uroylo xy (C12H2,02) - , Ste aroylo xy
(c18H3502)
- 及 びAr a chid iroylo xy(C2｡H,,02)- C P T(‡,ⅠⅠ,I V及びV)を合成し､ 各種
機器分析に よりそれ らの 構造を確認した ｡
得られ た5種 の C P T脂肪酸 エ ス テ ル 誘導体I - V に つ い て ､ 由 vitro でRat, Pig及 び
Bu m a nの 精製肝 Carbo xyle stera s eR H l, P l及 び H U lによ る水解活性を測定 し､ こ れ
らをC P T-l l(8)の 水解活性と比較した(Table 1 4)0
Table 且4
Hydrolysis of CPT deriv ative s by pu rified c arboxylester a s eis o2:ym eSfro m liv er micr o s o m es
Spe cie s ls o zym e
Spe cific a ctivity (n m oJ/m g pr ot/min)
Cap
- C P T(I) La u-C P T(II) PaトC P T(ⅠⅠⅠ) Ste- C P T(IV) Ar a-C P T(V) C P T-l l(8)
Rat R Hl 1 7.4 19 .1 2.3 3 0 .6 9 8 0.1 8 3 0.2 5 9
Pig P l 3 7.4 42 .1 9 .13 3 .0 2 0 .8 54 2 .1 4 7
Huma n H U l 2 7.9 1 5.3 1 .5 8 1 .27 1.0 7 0.1 2 9
何れのIsozy m eを用 い た場合も脂肪酸側鎖の炭素数が1 0,1 2及 び1 6 のカ プリ ン酸､ ラ
ウリ ン酸及 び パ ル ミテ ン酸誘導体 ト IIⅠに於 け る氷解活性が高く､ 特にC P T- l l(8)と
の 比較に 於 い て はⅠ及 びⅠ‡で1 7か ら21 6倍 も の 氷解活性 の 向上 が親られた o Hu m a n
carboxyle stera s e(H U l)を用 い た場合､ こ こ に 挙げたI - Y の 全て の C P T脂肪酸 エ ス
テル 誘導体の水解活性がJ C P T- l l(8)を上 回る結果とな っ た. またⅠ,ⅠI以降､ 側鎖の
炭素数増加 に伴い各水解活性が低下 して い る こ とから､ 炭素鎖長と水解活性の間に相関
が認められた ｡ こ れ らの結果からⅠ及びⅠ‡に つ い て はprodrugとして の開発 の可能性が
強く示唆された｡
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また､ 創価大学 工学部の 安藤俊夫教授の御協力により､ C P T脂肪酸 エ ス テ ル誘導体Ⅰ
_ v につ い て ､ CP T(6) の 制癌作用 の 本体 で あ る ヒ トD N Aトポイ ソ メ ラ ー ゼ Ⅰの 阻害
活性を測定､ 評価 して い ただい たo
Table 1 5
[車 s a mples topo I 阻害活性
召 1 0- C apr oylo xy-2 0(S) -C PT ＋＋(IC5 .=1 0- 3 0LLM)
” 1 0- La ur oyloxy-2 0(S) - C P T ＋＋(LC5 .≒1 0J⊥M)
m l 1 0- Palm itoyLo xy-2 0(S) - C P T ＋＋(lC50≒1 0iLM)
且V 1 0- S te a r oylo xy-2 0(S) -CP T ＋＋(IC50=10 - 3 0〟 M)
V 1 0- Ara chidir oylo xy- 2 0(SトCP T ＋＋(IC5.= 1 0- 3 0〟 M)
6 20( S) - CP T ＋＋(lC5 0= 10 - 3 0iLM)
ゝ メ
C9H19C O ク′
a
ヽく
^
cap- C P T(I) J
C17H35C O ク′
b､ .
i
.′
N
N
1
O H
メ
Ste- C P T(”) J
0
O HO
CllH23C O ク′
さ..
ヽモ
＼ メ
Lau - CP T(lI) . . J
t
C1 9H3 9C O 乙･ ′
さヽ
”
′
N
N
ゝ ∠
Ara- C P T(V) J
O HO
O HO
C1 5M31C O ク′
さヽ
ヾ
I(
l ,i
PaトC P T(”) メ
O H
5′
さヽ
ヽ､ミ
ノ
■
N
C P T(6)
ゝ ∠
OHO
0
Fig. 3 3
Tab且e 15か ら判 る よう にC P T長鎖脂肪酸 エ ス テ ル 誘導体5種の 何 れもがC P T(6)と
co m parableな活性 を持 っ て い る こ とが確 認さ れ た o つ ま り ､ こ れ らの C P T誘導体は
CP T-ll(8)の ようなprodrugで はなく ､ TopoIの直接阻害剤として機能する と言える o
39)
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9 . β ･ D - グ ル コ シ ロ キ シ カ ン プ トテ シ ン の 合成
27)
m - Nitrophe n ol(l o g)から5段階で導かれたTetr a a c etyト β- D - glu c o sylo xy基 を持
つAnthr a nilaldehyde誘導体(且0 4)と､ 既知の合成法によ っ て 得られた光学滴性三環
性ケトン の 0 - Ac etyl化 体(10 5)を､ 酢酸酸性条件下縮合させ 目的とする化合物9- β
- D- Gluc o syloxyc a mptothe cin penta a c etate(V I)を得 た(Sche m e4 4).
Sche m e4 4
Synthesis of R ing A
aN .去
1 0 9
=ao=, =20 0Hl
缶:CHCI3r eflu x,3 h
1 0 6: 5.4 %
(1 0 9: 7 4 %) 1 0 6
O Ac
59%
1 0 8
Syn thesis or 9
-β･ D･ G lu cosyloxyCP Tpe nta ac etate(V I)
0
一題
ト
S
H O
ー
0
0
AcCl(ex c e s s) 0
” ノゴ
o 1 0 4
AcOH(7eq)
”
O Ac
O Ac
H2/PtO2
- - - - - 一 斗 a
D-GIc(O Ac)4
C H O
Fc.?琶th
V
I
”H2
95% 1 0 4
サ D- G Ic(O Ac)4
n e at
r.I. 2 9h
85 %
メII
AcO 0
2 4 1 0 5
0
MeO H
reflux,ll.5h
58%
ク
■
ら,､
V l
/
レ■■
一〆
20
S
0
0
'
勺
AcO 0
合成したⅤⅠの M S, IR,
1
H
,
13
c- N M R及び C Dを測定したと こ ろ､ チ ャ ボイ ナモ リ再生
植物より単離した天然品ア セ チル化体の各ス ペ ク トル デ ー タ と､ 完全 に 一 致した｡ 特に
合成品と天然品 のC D スペ ク トルが完全 に 一 致 したこ とから､ pe nta a c etate(V I)の20
位は天然 の C P T(6)と 同 じS 配置 をと っ て い る こ とが確認された o
Sche m e4 5
-ド- DI G]c(O H)4
A
クー■
1 1 4
メJl
S
0
0
､勺
AcO 0
NaOMe¢∂り
MeO H
r.t. , 24h
48 %
ク′
V l
/1
Jl
ノ≠
20
S
､勺
AcO 0
0
K2C O3(10eq)
MeO H
r.t. , 2 h
0 80 %
ク
■ー
サ D- GIG(O H)4
Vl
/L
JI:
一♂
20
S
H O 0
0
0
ヽ句
続い て合成したⅤⅠの 脱保護に つ い て条件検討を行 っ た結果 ､ 塩基 と してNaO Me或 い
は
､ K2C O3を用い た時に ､ 前者からは2 0位モ ノ ア セ チル体(1 1 4)を､ 後者か ら脱 ア セ
チル体(VII)をそれぞ れ得る こ とが出来た(Sche m e4 5)o
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実験の部
実験の 部
各章の デ - 夕を得 る ために次の装置を利用 した o
融点
IR
U V
Yan agl m OtO M icro M eltingPointAp pa r atus1 631 A
◆
Y a m ato M eltingPointAp pa r atu sM odel M P- 21
日本分光(J A S C O)
日本分光(J A S C O)
日立
1
H - NM R 日本電子(J E O L)
13c- N M R 日本馬子(JE O L)
I R-7 0 0
F T/IR- 23 0
V - 5 6 0
U -3 4 0 0
JN M GSX 500 A(5 00 M Hz)
J NM G SX 40A(4 00 M Hz)
J N M G S X 50 0 A(1 25 M Hz)
J N M G S X 40 0 A(1 0 M Hz)
･
1
H 一 及び
13
c - N M Rは内部標準物質として T M Sを用い た｡
･ singlet, do ublet, triplet, qultet, rnultiplet, 及びbr o ade nedを各々s, d, t, q, m ,
及 びbr. と略記 した｡
E トM S 日本電子(J E O L)
F A B- M S 日本電子(JE O L)
H R- F A B M S日本電子(JE O L)
元素分析
C D
Perkin - Elm er- 2 4 0 0
C E in stru m ents1 1 1 0
J M S- A M 2 0
H X-1 1 0
H X-1 1 0
日本分光(J A S C O) J- 5 0 0 A
J- 7 2 0 W I
[α] D 日本分光(J A S C O)
Si O2 M e r ck Silic age1 6 0
M P L C
D ip-1 4 0
(7 0- 2 3 0m e sh);ope n c olu mn
(2 3 0- 4 0 0m e sh);flash colu m n
6 0 F 2 5 4;T L C
Syste m ; KU S A N O K P W
-2 0micro pu m p
K U S A N O K U-3 3 1U V de te ct or
H I T A C H I 833 datapro ces sor
c olu mn
,;
K U S A N O C･I･ G ･ I･ D ･ - 2 2pre -pa cked colu m n
(silicagel C P S- H S-2 2 1-5, b2 2×1 00m m)
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第 一 部 第 一 章 第 - 節
舞 一 部 10 - ヒ ドロ キ シ カン プ トテ シ ン脂肪酸 エ ス テ ル類の合成研究
第 一 草 C P T骨格c D E環部の合成
第 一 節 CP T骨格c D E環部の既知ル ー トによる合成
28
,2 9)
Ethylacetop yru v ate(3 8)の合成
28)
Ar置換下 ､ 氷冷しな がらdry EtO H 2 80ml(4.8 7m m ol)に細断したNa片1 2･5g
(5 47m mol)を徐々に加え1 hr撹拝した後 D iethylo x alate(3 6)67･3ml(497m m ol)と
dry Aceto n e3 6･6 ml(4 97m mol)の 浪液 を室温で3 br掛けて滴下 し､ さらに油浴温度4 0
度で5 hrで捜拝｡ 氷 冷後､ ブフ ナ 一 口 - トで(3 S)のNa塩(3 7)を吸引渡取 しH20
15 0ml､ 氷1 0 0gを加え懸濁させ氷浴中でc on c. H2S O42 0mlを少しずつ 加 え硫酸酸性とし
た｡ B enz e neで3回抽出､ MgS O4乾燥後､ B en z e ne を減圧留去した｡ 得られた油状物を
減圧蒸留 しbpl 1 5
o
C(2 5m m Hg､ 油浴1 65
o
C)の(3 8)を4 1･9g(y･ 53%)で得 たo
U V入
m a x(BtO H)n m :2 8 6,6･
IRソ
m a x(C H Cl3)c m
‾1
: 3 0 3 0
,
1740,1 6 5 0, 1 3 7 0,1 270･
1
H - N M R(50 0 M Hz, Cbcl3)♂:
1.3 8(3 H, t, J=7･2 Hz),2･2 6(3 H, s),4･3 6(2 H, q,J=7･2 Hz),
6･3 8(1 H, s),1 4･4(0･5 H, br s, e n ol)･
o - Ethyl ethe r(3.9)の 合成
28)
Ar置換下(3 8)4 0.Og(25 3m mol)をEtO H 7 3･ ml で希釈 し, Ethylo rthofo r m ate
45･7ml(2 78m mol)及 びN =4C12･6 7g(2 4 6m m ol)を加 えア ル ミ箔で 遮光し室温で1週間
捜拝 した｡ Etbe r3 00mlで 希釈 し､ 吸引滝過後1 0 % Na2C O3(2回)､ H 20 で洗浄し､
Na
2
S O4乾燥後溶媒を減圧留去 した｡ 得られた油状物を減圧蒸留しbp1 4 0
oC(1 9m mHg､
油浴1 9 0oC)の (3 9)を3 9･2g(y ･ 83 %)で得 た｡
U V入
｡ ､ a x(EtO H)n m :2 8 8･3･
IR ソ
m a x(C H Cl,)c m
‾ 1
･
･ 3 0 0 0
,
1 7 3 0
,
1 6 80, 1 5 7 0,1 3 0 0, 1 1 1 0･
1
Il- N M R(5 00 M Hz, C D C13)6
･
･
1 ･2 2(3 H, t, J-7･1 Hz),1･31(3 H, I, I-6･6 Hz), 2･3 9(1由, s),
4.0 1(2 H, q, J-7.1 Hz), 4･3 1(2 H, q, た6･6 Hz), 6･2 1(1 H, s)A
- 80 -
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pyridon e(4 0)の合成
28)
Ar置換
ー
Fα - Cya n oac eta mide2･2 6g (2 7.Om m ol)をAc eto n e60mlに溶解させ+
K2CO33･7 6g(2 0･Om m ol)を加 え捜拝した後､ 徐々 に加温して還流(油浴8 0
oC)させ たo
(39)5･Og(2 7･Om m ol)を5分間で滴下し､ さらに1 4 hr 還流させ た｡ 次にH20 1 0 0mlを
加え希釈 した後､ 水冷下H2S O4を滴下､ 硫酸酸性とし(4 ¢)の 結晶を析出させ た ｡ 結晶
を吸引滝取後､ 50 % AcO Haq から再結晶 し､ (4 0)を4.47g(y. 81 %)得た.
40: 淡黄色針状結晶, m p(hotplate):2 3 4- 236
o
C(5 0 % AcO Haq).
U V入
n ､ a x(EtO H)n m :3 4 9.3, 2 1 9.0.
IRソ
n l a X(C H C13)c m
‾1
: 2 2 3 0
,
1 7 4 0
,
165 0, 1 280.
1
H - N M R(50 0 M Hz, C D C13)♂:
1･3 0(3 H, t, J=7･1 Hz), 2･4 3(3 H, s), 4･3 2(2 H, q, .J=7.1 Hz),
7･0 2(1 H, s),1 2･6 5(1 H, br s)･
Bicyclic p yrido n e(41)の合成
28)
Ar置換下(4 0)4.0 0g(1 9.Om m ol)をD M F l 1 5mlに溶かし込み ､ 捜拝しながら4 5
o
C
に加温した後､ K2C O32･ 8 0g(2 0.Om m ol)を加え､ 5分後さらにM ethyl.a c rylate13･8g
(1 60m m ol)を1 0分 間で滴下 ､ そ の ままさら に4 5 br 捜拝 した｡ 吸引漉取後､
結晶をH20 1 10 mlに懸濁 させ 氷冷下HClで pH 1- 2と し､ 塩酸酸性と した｡
引渡取後､ 74 % AcO Haq か ら再結晶 し(4 1)を3.1 5g(y. 6 6 %)得 た ｡
4 1:淡黄褐色粉末, m p(hotplate):2 28- 23 1
oC(7 4%AcO Haq)･
U V入
m a x(EtO H)n m :3 7 8･6, 2 7 3･4, 2 3 6･5, 2 2 4･8･
IRソ
m a x(C H C 13)c m
-I
: 3 2 2 0, 2 2 3 0, 1 7 4 0, 1 6 40, 1 6 0 4, 1 2 1 0･
析出 した
沈澱物を吸
EI- M Sm /I(r el. int. %):2 4 6(M
'
, 15),2 1 4(4 5), 207(B P,1 0 0),1 8 7(9 7)･
l
H - NM R(5 0 0 M Hz, C D Cl,)6:
2.4 5(3 H, s),3･7 4(3 H, s),4･6 2(2 H, ～), 6･8 0(1H , s)･
- 8 1-
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Keto n e(4 2)の 合成
28)
Ar置換下(4 1)2･5 0g(1 0･Om m ol)に氷冷下AcO H 2 5ml(43 6m m ol), H C1 25ml
(304m m ol)を各々加 え､ しばらく捜拝した後 1 4 8
o
C まで加温 ､ その まま2 hr 還流させ
た｡ C H2C12で 抽出(3回)後､ Brineで 洗浄､ N a2S O4で 乾燥後溶媒を減圧留去し､ 得られ
た残漆をA ceto n eから再結晶させ ると(4 2)を1.7 7g(y. 9 3%)得た｡
4 2:灰紫色板状結鼠 m p (hotplate):2 01- 20 8
oC(Ac eto n e).
UV 入
m a x(EtO H)n m :3 5 9･5, 2 3 4･1･
IRソ
1n a X(C H C13)c m
‾1
: 2 2 3 0, 1 7 5 0, 1 6 5 0, 1 6 1 0.
El- M Sm /I(rel. int. %):1 88(M
'
,
55),1 59(2 4),1 3 2(B P･. 1 0 0･0)･
1
H - N M R(5 0 0 M Hz, C D C13)♂:
2.4 3(3 H, s), 2.8 8(2 H, t, J J.3 5 Hz), 4･1 1(2 H, t, J=6･3 5 Hz), 6･8 8(1 H, s)･
K etal(4 3)の合成
28)
Ar置換下(4 2)2.Og(1 0.6 m mol)をEthylen eglyc o1 3 2 3ml(5 81m m ol)に溶解させ
Tolu e nel 1 5ml, p - Tolu e n e sulfo nic a cidm on ohydrate187 m g(11 4m m ol)を加え
De a n- Sta rk 装置を用 い1 5 0oC で5 hr 還流させ た . 室温 に戻 した後 Tolu e n e層を
Decantatio nし､ さ らに 同量のTolu e neを加 え先と同様 の条件で還流後､ 再び
De c antation しTolu e n e層を取り除い た. 収率向上の ため ､ こ の操作をもう 一 度繰り返
した ｡ 集 め たTolu e n e層 を ､ sat. N aH C O,､ Brin eで洗い MgS O.乾燥 し､ 溶媒を減圧留
去 した｡ 得 られた粗結晶をM eO Hから再結晶 した｡ 一 方 ､ Ethylen eglycol層はC HC13
で抽出(3回)後Tolu e n e層 と同様 に洗浄､ MgS O4乾燥 し溶媒を減圧留去 して得 られる残
溶をFla sch- c olu m n (Si O2, h- 15c m , め-1.5c m ;C H C13)に より精製したo TQlu e n e層､
Etbyleneglyc ol層から(4 3)をTota1 1･4 1g(y･ 57%)で得た o
4 3: 白色針状結鼠 m p(hotplate):1 91 - 1 92
oC(M eO H)･
U V入
m a x(EtO H)n m :3 2 9･4, 2 1 8･9･
IR ソ
m ax(C H Cl｡)cm
‾1
:2 90 0, 2 2 20, 1 6 5 0, 1 6 0 0, 1 2 0 0･
E I- M Sm/z(r el. int. %)･. 232(M
'
,
9 3), 2 05(12),1 8 9(3 5),1 3 2(B P,1 00)･
- 8 2-
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･
H_ N MR (5 0 0 MHz, C D Cl,)6
･
･
2.40(2 H, I, J- 6･8 5 Hz), 2･4 8(3 H, s),4･1 3(2 H,t, I
-6･85 Hz), 4･16(4 H, m)･
Ind｡1izine(4 4)の合成
28)
Ar置換下氷冷しながらdry Tolu e n e3･2ml に35% KH O･6 1g(5･3 3m m ol)を懸濁さ
せ
(43)0･4 0g(1･7 2m m ol)を 潮n､ しばらく撹拝
した後､ 徐々 に加温し14 5
oCで1 0分間
還流させ たo D iethylc arbo nate 5 5 4〟1(4･6 4m mol)とdry EtO Ⅲ 3 1〟
l(0･5 2m mol)杏
混合し､ 混液 をSyringeで 秤取徐々 に滴下後､ さ らに5 hr 還流した o 放冷後､
生 じた黒
色沈澱物を押 し潰 しその 懸濁液を吸弓憾過 したo 得られたK塩(乾燥物)
に氷冷下 ､ 冷
74% AcO Haq (約1ml)を注意深く加え､ これ を分解 し遊離の(4 4)としたo
H20 8ml
で希釈後､ CH2C12で 抽出(3回)し s at･ N aH C O3､ Brin eで洗浄､ 更にMg
S O4で乾燥､ 溶
媒を減圧留去 し残漆を得た o 残溶はFlasb- colu m n(SiO2, 也- 23c m , め
- 4c m;2 %
M eOH - C = C13)で 精製後M eO =か ら再結晶す ると(4 4)を35 4m g(y
･ 6 8%)得たo
4 4: 赤褐色粉末状, m p(hotplate):1 78
- 1 8 1
o
C(M eO H)･
u v^
m a x(EtO H)n m :3 3 5･2, 2 19･7･
IRv
m a x(C H C13)c m
-i
: 2 2 2 0, 1 735, 1 6 60, 1 2 0 0･
E トM Sm /I(rel･ int･ %):304(M
･
,
66), 2 7 7(2･5),2 5 9(才5), 23 2(B P,1 00)･
1
H - N M R(50 0 M Hz, C D Cl3)♂:
1･2 9(3Ⅰi,t, J- 6･9 Hz), 2･4 2(2 H, t, I-6･7 Hz),3･7 8(2 H,
s),
4.1 5(2H , t, J=6･9 Hz),4･1 6(4 H, m ),4･21(2 H, q,J
=7･O Hz), 6･3 3(1 H, s)･
Bro mide(25)の 合成
29)
Ar置換下(4 4)2･4 0g(7･8 9m m ol)をdry Etbyle n eglyc ol d
im etbyletbel(DM E)
48ml中でSuspe n sio nとし氷冷しながら60% Na= 32 8m g(7
･89m m ol)を加 え､ 室温で
3 0分捜拝した｡ 再び氷浴中でBro min e44 8pl(8･6 8m m ol)をSyringeで添加後
､ 室温に ･
戻し更 に1時間撹拝 した｡ 溶媒を真空ポ ン プで減圧留去(3m mHg, 油浴
3 5
oC)後､ 残溶
をc = c138 0mlに溶か し､ こ れを10% Na2S203 aqで洗浄､
MgS O4で乾燥後減圧留去 し､
(2 5)の粗結晶を得た o こ の 粗結晶を更にFla sh
- c olu m n (SiO2, h= 15c m , ¢ =3･5c m
･
,
30 % Be nz e ne - A cO Et)8こより精製 し(25)を2･5 3g(y ･ 8 4
'
%)得たo
- 8 3-
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25‥緑色粉末状 , m p(hotplate):1 60
- 1 65
o
C(M eO H)･
uv ^ m ax(EtO H)n m :3 4 7･8, 2 1 9･2･
IR ソ m a x(C H Cl3)c m
‾1
: 2 2 2 0, 1 7 4 5, 1 670, 1 61 6, 1 1 95･
EI- M Sm/z(r el. int. %)
･
･ 3 8 4(M
'
･2
,
4 8),3 8 2(M
'
,
4 7),30 4(5 2),1 49(B P,1 0 0)
1
H - N M R(5 00 M Hz, C DCl,)6:
1.3 2(3 H, t, J-7.O Hz), 2･4 0- 2･4 5(2 H, m ), 4･16
- 4･2 1(4 H, m ),
4.25 - 4.2 8(2 H, m ),4.3 0(2 H, q, J-7･O Hz),5･ 60(1 H, s),6･67(1 H, s)･
N - To syl
- (R)- prolin e(2 6)の調製
29)
Ar置換下氷 冷 しながらD - Prolin el l･5g(100m mol)を2 N- N aO H I O Omlに加 え接辞 ､
溶液とした 和 一 Tolu e n e sulfo nyl chlo ride19g(1 00m m ol)を加 え懸濁液としたo 7 0
oC
で1 0分はど加熱する と透明な溶液となり､ こ れを放冷後co n c･ H Clで 塩酸酸性とする こ
とにより結晶を析出させ た｡ 乳白色溶液をAcO Etで抽出(3回)し､ H20で 洗浄後MgS O.
で乾燥させ溶媒を減圧留去する と透明な油状物が得られたo 水和物にBe n z e ne2 0ml を
加え､ =20 をBe n z e ne と共沸(減圧留去下)さ せ る こ とにより､ (2 6)の白色粗結晶
を
得た｡ こ れをBe n z e n eか ら再結晶させる こ とにより(26)をほぼ定量的に得たo
U V入
m a x(EtO H)n m :23 0･1･
IRソ
m a x(C D C13)c m
‾1
: 3 0 3 0, 1 7 3 0, 1 3 5 0, 1 1 60･
【α]｡
23
.9 1･6
o
(cl･0, C = C13);lit･‥[α】D ＋9 2･3
o
(cl･0, C H C13)･
1
H - N M R(50 0 M Hz, C D C13)6:
1. 9 4(4 H, m ), 2･4 5(3 H, s), 3･2
- 3･6(4H , m ),
4.2 6(1 H, m ),7･3 5(2 H, d, J-8･5 Hz), 7･75(2 H, d, J
-8･1H z)･
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(R)-Prolin e誘 導体(2 7)の合成
29)
Ar置換下氷冷 しなが ら(26)3･ 8 2g(1 4･2 m mol)とNa2C O30･51g(4･81m m ol)を
DMF 13ml申に加 え撹拝 ､ こ こ に(2 5)2･4 8g(6･47m mol)を 潮 口し7 0
o
C で2 hr更 に撹
拝したo 莫空ポ ン プで D M Fを減圧留去(3m mHg, 油浴4 0
o
C)し､ 残溶をC H C 138 0mlで
希釈したo 有機層は､ 5% N aHC O,aq5 3ml､ 次にH20 2 7mlで洗浄し
MgS O4で乾燥後､
減圧留去 して得られ る残漆をFla sh
- colu m n(SiO2, h- 1 5c m , め -4cm;2 %
M eO H- C H C13)で 精製 し､ ジ ア ス テ レ オ混合物(2 7)2･6 8g(y･ 73 %)を層 たo
一 方 ､
水屑中に存在 して い る過剰 に加 えられ た(26)は､ 氷冷下6 M
- H Cl(約7ml)を用 いpH 2
に液性を調整 し､ そ の ほ とん どを非解離型とした後 c = c131 0 0mlで 抽出したo 抽出液
はH20で 洗浄後MgS O4で乾燥し溶媒を減圧留去､ 残漆(油状)を
Be n z e n e2mlを用い て
再結晶 し(2 6)
'
1.8 9g(r･y･ 50%)を回収 したo
u v入
m a x(EtO H)n m :3 4 1･ , 2 2 3･7･
IRv
m a x(C HC13)c m
-i
: 22 2 4, 1 7 8 0, 16 7 0, 1 600, 1 2 05･
E I- MS m/z(r el･ int･ %):5 7 0(M
'
,
3 5), 41 6(5 0),30 4(2 0),2 2 4(B P,1 0 0)･
l
H - N M R(50 0 M Hz,
'
c D C13)6:
1.2 9(3 H, t, J-7･O Hz),1･3 1(3 H, t, J-7･OH z),1･78
- 2･2 1(4 H, m ),
2.4 1- 2.4 6(2H , m ),2.4 3(3 H, s),3･24
- 3･6 2(2 H, m ),
4.1 0- 4.1 8(4 =, m ), 4･2 4- 4･2 6(2 H, m ),4･2 8
- 4･32(2 H, m ),
4.5 3- 4.5 5(1 =, m ),6･1 8(1 =, s),6･3 1(1H , s), 6･61(1 H, s),
6･ 6 4(1 H, s),7･3 1(2 H, d, I-7･8 Hz), 7･7 2(2 H, d, J
-8 3 Hz)A
(R, S)- D ia ste r e ois o m e r(2 8)の合成
29)
Ar置換下(2 7)2･ 65g(4･6 4m m ol)をD M F2 1ml中に溶か し､ 氷冷下
60 % NafI
1 8 8m g(4･6 4m mol)を加 え しば らく捜拝 した後､ 室温 に戻 して 更
に1 br擾拝 ､ (2 7)杏
Na塩 と した｡ EtI 3.79ml(4･ 64m m ol)を加え遮光下更に4 br 撹拝 した｡ 真空ポ ン
プを用
い 溶媒を減圧留去(3･5m m Hg, 油浴温度4 5
o
C)し残漆をC H C133 8 0mlで 希釈 しBriりeで
洗浄､ MgSO4で 乾燥後c HC13を減圧留去して暗赤色油状物((
2 i)と(3 1)の mixtu r e)
を得た . こ の 油状物質 をFla sh - colu m n(SiO2, h- 1 2c m , め- 3･5c m
'
,
B e nze n e/A cO Et= 7/3)に付 し暗赤樺色油状物質3･21gを得たo こ れ に
i- Pro ml l Oml
を加 えて1 hr 還流 した後室温 に戻 し､ 24 hr放置す ると淡黄色針状晶 岬
- R 体:(3 1)
23m g(y ･ 8･2 3 %))が得 られたo こ の結晶を取 り除き ､ 母液
を減圧留去す ると黄色の
am o rpho us状固体(R - S 体:(2 8))を1･8 1g(y･ 65 %)得 た
o
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u v入m a x(Eto n)n m
･
･ 3 4 2･ , 22 4･6･
IRソ m a x(C =Cl3)c m
‾1
:2 24 0, 1 7 5 0, 1 66 0, 1 6 15, 1 1 6 5･
lH - N MR (50 0 M Hz, C D C13)6:
o.9 0(3 H, t, J-7･5 Hz),1･3 1(3 H, t, J-7･2 Hz), 1･96
- 2･1 3(4 H, m ),
2.41 - 2. 45(2 H, m ),2･4 3(3 H, s), 2･6 0(2 H, q,J-7･6 Hz), 3･ 2
- 3･8(2 H, m),
4.16 - 4.1 9(4 H, m ), 4･2 4- 4･2 6(2 H, m ),4･27
～ 4･2 9(2 日, m ),
4.4 4- 4.5 0(1H , m ),6･6 1(1 H, s), 7 3 4(2 H, d, J-8･1 Hz)
7.78(2 H, d, J=8･3 Hz)･
ァ セチル ア ミノ化合物(4 6)の合成
29)
(2 8)1 0 0m g(1 67LL mOl)をA cO = 0･60ml(1 0･4 m mo
l)とAc20 2･51ml(2 2･7m mol)
の浪液に溶か し込み Ra n eyN i(W 2;A cO Hで3回洗浄)を加えたo Pa rrの装置(申圧H2接
触還元装置)付属の3 0 0ml耐圧瓶を先の装置にセ ッ トし､ =2置換(内圧4
･5atm)に して 室
温で6 hr振蕩Ra n eyN iを滝去後､ 真空ポ ン プを用い て溶媒を減圧留去(3m mHg, 油温4 5
o
c)して得られた残溶をFla sh - c olu m n(Si O2, h= 1 2c m, ¢
=3･5c m;2% M eO H- C H C13)
により精製 し淡黄色油状の ア セ チル ア ミノ化合物(46)9 7･2m g(y･ 90%)を得たo
u v 入
m a x(BtO H)n m :3 1 3･6 , 2 2 9･3･
IRソ
m a x(C H Cl3)c m
‾ 1
: 176 0, 1 66 0, 16 0 0, 1 1 65･
1H - N M R(5 00 M Hz, C D Cl3)♂:
o.88(3 H, t, I-7.3 Hz),1･2 8(3 H, t, J-7･1 Hz),1･9 4(3 H, s),
1.9 6- 2.1 3(4 H, m ), 2･3 6- 2･43(2 H, m ), 2･4 3(3 H, s),
2.5 2- 2.71(2 H, m ), 3.22 - 3･5 4(2 H, m ),4･0 3
- 4･1 5(4 H, m ),
4.0 4- 4.1 0(2 H, m ),4･2 2- 4･2 4(2 H, m ),4･2 4
- 4･2 7(2 H, m ),
4.4 2- 4.4 5(1 H, m ), 6･7 0(1 H, s),7･0 3
- 7･05(1 H, br s),
7.3 2(2 H, d, J=7･8 Hz),7･7 6(2 H, d, ∫=8･3 Hz)･
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Ra neyN i(W 2)の調製
44)
50 0ml丸底 ナス コ ル 中1 2･7w/v % N aO H水溶液 を撹拝 しながら氷浴で 充分 に冷や した
後､ ラネ 一 合 釦 5gを液 温2 5
o
C以下 を保 つ よう に少量づ つ 捌口､ 液温が室温 になるまで
放冷したo 発砲がは ぼ終了後､ 油浴中で徐々 に加温 し､ 油浴温度6 5
oCで 約1 蛸 間撹拝
させた ｡
発泡の終了を確認後､ 静置､ 室温まで放冷し上澄み液をde cantatio nし､ 更に水1 7
ml
を加え同様にもう1回 de c antatio nした ｡ 水を用 い て2 0 0ml ビ
ー カ ー へ 内容物を移し､
上澄み液をde c antatio n､ 再び1 0･Ow/v % NaO H水溶液4 2mlを沫加 し､ 暫く撹拝後静
置､ 同様 にde c a ntatio nした ｡ こ の操作を今度は水を用 い て行い ､ 洗液が中性と
なるま
でPre cipitateの 洗浄を2 0回ほ ど繰り返し､ 洗液中性を確認後更 に1 0回洗浄
したo
次にEtO H 17ml及 びdry EtO Hで 各3回ず つ 洗浄後､ 保存用瓶にdry EtO Hを用 い て
触媒を移 し込 臥 こ の 容 器をdry EtO =で 満た し冷蔵庫(要冷所(15
oC以下)保存)に保存
した｡
Trie ste r(4 8)の合成
29)
Ar置換下氷浴中で Ac20 1 2･ 4mlとA cO = 4･1 ml(7 1･5 m m ol)の浪液中に(46)1･3 6g
(2･1 1m m ol)を加え､ N aN O20･4 6g(6･67m mol)を加えO
o
Cを維持 しながら6 br 擾拝し
た｡ 撫機塩を漉去後､ 真空 ポン プ を用 い 室温で溶媒を減圧留去(4m mHg減圧下)し､ 黄
色油状物(N - N itr o s o中間体;4 7)を得たo こ の 油状物(4 7)をC C1441･2m
l に加え1 0 hr
還流さ せ た後､ 反応液をBrin eで 洗浄 ､ MgS O4で乾燥させ溶媒を減圧留去し残漆を得たo
得られた残泣をFla sh - c olu m n(SiO2, 也- 1 2c m, め -3･5c m;Be n z e ne/A cO Et
- 3/1)によ
り精製 し(4 S)9 93m g(y･ 73%)が得 られ たo
U V 入
m a x(EtO H)n m :3 1 6･8, 230･2･
IR ソ
｡ a x(C H C13)c m
‾1
: 1 7 50, 1 6 6 0, 1 61 8, 1240･
E I- M Sm/I(rel. int. %):6 4 6(M
'
,
3･0),60 3(1 7),3 3 4(31), 22 4(B P･1 0 0)･
1
H - N M R(5 00 M Hz, C D Cl｡)♂:
o.9 4(3 H, t, J-7.4 Hz), 1･2 3(3 H, t, J-7･1 Hz),1･9 5
- 2･0 9(4 H, m ),
2･0 6(3 H, s), 2･3 6- 2･4 5(2 H, m ), 2･4 5(3H , s), 2･6 3
- 2･6 8(2 H, m ),
3.2 2- 3.5 9(2 H, m ), 4･ 07 - 4･1 1(4 H, m ),4･1 2
- 4･3 2(2 H, m ),
4.2 2- 4.3 2(2 H, m ),4･3 6- 4･3 9(1 H, m ), 5･23
- 5･2 7(2H , m ),
6･7 8(1 H, s),7･3 4(2 H, d, J-7･3 Hz),7･7 5(2H , d, J
-7･8Hz)･
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Di｡ne(3 5)の合成
29)
Ar置換下EtO H- H 20(1 8･6ml:9･3 ml)浪液 に(4 8)1･0 0g(1･5 4m m ol)を加え捜拝､
紳 後水冷 しながらLiO H
･ H20 2 23 m g(5･31m m ol)を添加 したo しばらく擾拝した後､
室温に戻 して更に1 br 擾拝を続けたo 真空ポ ン プで 溶媒を減圧留去(3m m Hg, 油温3
8oC)
後､ 残溶をH20 : C H2C12: A cO H = 9 3ml:3 1ml:6･2ml混液中に加 え､
Ar置換後遮光
し､ 室温で2 4hr 撹拝 した o 反応液を有機層と水屑に分液後､ 水屑に溶けて い る(3 5)
をC H2C12(4 1mlx3)で抽出し､ この 抽出液を先の有機層に加えたo 有機層
は5%
NaHC O3aq, Brin eで 洗浄､ 次 にMgS O.で 乾燥疲溶媒を減圧留去 し､ 残漆を
Fla sh- c olu m n(Si O2, h- 1 2c m, め -3･Oc m;5% MeO H
-CHC1,)により精製､ 光学括性体
であるジオ ン(3 5)を3 76m g(y･ 79%)得たo
- 方 ､ ア ルカ リ性水溶液層を先の水屑と
混合し､ 氷浴中6 M- HC l(約4ml)を加 えpH 2と し脱離した(2 6)を非解離型と した後
Be n zen e(5 0mlx3)で抽出 しBrin eで洗浄後MgS O4で乾燥させ ､ 溶媒を減圧留去 して(
2 6)の粗結晶1 4･6m g(r･ y･ 3･ 6%)を得 たo
u v入
… a x(EtO H)n m :3 0 6･4, 21 1･0･
IRソ
m a x(C DCl,)c m
‾l
･
･ 3 4 0, 1 7 4 0, 1 6 6 0, 1 6 0 0, 1 1 6 0･
E I- M Sm /I(rel. int. %):3 0 7(M
'
,
B P
,
1 0 0), 24 8(3 6), 2 07(4 0)･
[α】,
19･5
.1 05･ 9
o
(c O･7 6, C H C1,);1it･:･[α]D ＋10 9･ 7
o
(cl･0, C HC13)･
l
H - N M R(5 0 0 M Hz, C D C13)6:
o.9 8(3 H, t, J-7.5 Hz), 1･80(2 H, q, J-7･4 Hz), 2･4 2(2 H, t, J
-7･4 Hz),
3. 7 6(1 H, br s), 4･0 8- 4･23(4 Ha nd 2 H, m ),
5.1 8and 5.6 2(2 H, A Bq,J=1 6 Hz), 6･5 8(1 H, s)･
Trio ne(2 4)の合成
29)
Ar置換下D io ne(3 5)3 5 0m g(1･14m m ol)に氷浴 中で8 0 % Triflu o roa c etic a cidaq
3･5ml(3 6･3m m ol)を加え､ その後室温で4 hr 撹拝したo 溶媒を減圧留去後残漆を
c=2C121 0mlで 希釈しBrin eで 洗浄 ､ MgSO4を加 え乾燥させ再び溶媒を減圧留去すると
黄棲色油状の残埴を得た｡ こ れ をAcO EトEt20混合溶媒から再結晶 し(2 4)を2 70m g(
y･ 9 0 %)得 た｡
uv 入
m a x(BtO H)n m :3 3 7･4, 2 2 4･0, 2 0 2･7, 2 0 1･1･
- 8 8-
実験の 部
第 一 部 第 一 章第 一 節
IRV m a x(C D C13)c m
- 1
: 3 4 0 0, 1 75 0, 1 7 40, 1 65 5, 1 595, 1 1 5 5･
El･ MS m/z(r el･ int･ %):2 6 3(M
'
,
6 4),21 9(6 8),1 90(B P,4 0),
1 62(9 4),1 3 4(4 3)I
1H - NM R(5 00 M Hz, C D C13)♂:
o.9 8(3 H,t, J-7･4 Hz),1･2 6(1 H, br o ads),1･8 1(2 H, q,J
-7･2 Hz),
2.9 7(2 H, d d, J-7･ 5, 6･1 Hz), 4･3 5(2 H, d d d,J-7･7, 5･9, 2･4 Hz),
5.2 5a lld 5.6 8(2 H, A Bq,J=1 7･1 Hz), 6･7 7(1 H, s)I
- 8 9-
実験の都
築 一 部 韓 - 単 発 二節
第二節 不斉酸化剤を用 い たC D E環部合成の試み
E環部閉環前にEthylatio n するC D E環部(3 2)の 合成
Indolizin e(4 4) エ チル 化 による(49)の合成
28b'
Ar置換下d,y D M E 4 5mlにIndolizin e(4 4)1･ 9 9g(6･5 4m m ol)を添加､ 撹拝しなが
ら- 78
oCま で 冷却後 K O- i Bu l･1 0g(7･8 4m m ol)を加 えお よそ5分 間捜拝､ 更 にEトⅠ
2.76ml(3 4･Om m ol)を5分 以上で滴下 し､
- 78
o
C で1･5時間撹拝させ たo 徐々 に室温まで
戻し､ そ の まま1 2時間撹拝を継統さ せ た o
水冷下 ､ H20 3 9mlを加え反応液を希釈し､ CH C l,で抽出(4 0ml泊)し､
Brin eで 洗浄､
更に MgS O.で 乾燥 ､ 溶 媒 を減圧 留 去 し 淡 緑 色 粉末状残漆をFla s
h - c olu mn (SiO2,
h =12c m, 如2.9c m;2% MeO H- C H Cl,)に付 し淡緑色粉末と して(49)を2･ 03g､ 収率
94% で得 た｡
4 9:淡緑色粉束 m p(hotplate):1 2 2
- 1 2 3
oC(C H Cl3)A
IRソ
m a x(C H C1,)c m
-1
:2 2 3 0(C N),1 7 30(e ste rC - 0),1 66 0(pyridin o n e)･
1
H - N M R(4 0 0 M Hz, C D C13)6‥
o･9 7(3 H, tJ -7･4 Hz),1･26(3 H, t, J-7･1 Hz),1･8 3
- 1･7 2(1 H, m ),
2.1 7- 2.0 6(1 H, m ),2.4 1(2 H,t, J i･9 tlz),3･93(1 H, t, J
-7･6 Hz),
4.2 9- 4.0 8(4 Ha nd 2 HX2, m ),6･4 0(1 H, s)I
ア セチ ル ア ミノ 化合物(5 0)の 合成
28b)
反応容器 には ､ parrの 装置(中圧接触還元装置)付属の3 0 0ml耐圧瓶を用い たo
(4 9)2･ Og(6･ 0 2m m ol)を先 の 耐圧 瓶申 で Ac20 3 0ml(3 1 9m m ol) とAcOH
I Oml
(17 5m m ol)の混液に溶かし込み ､ 更に こ こ へ Ra n ey N i(Ⅵ ;AcO Hで 姻 洗浄)を約3g
加えた ｡ 次 に こ の 耐圧瓶をpa rrの 装置にセ ッ ト し､ H2置換(内圧3-5atm)して室温で
24 hr 振蕩 した｡
Raney N iを洩去後､ Kugel Rohrを用い て溶媒を減圧留去(3m rnHg, 4 0
oC)して赤褐色
油状の ア セ テル ア ミ ノ化合物(50)残埴を2･2 1g(quant･)得 たo
IRソ
m a x(C H Cl,)c m
‾1
:
3 4 3 8(N =),1 717(e ster C - 0),1 6 6 5(a mide C - 0),1 65 5(p yridin on
e)I
- 9 0-
実験の都
第 - 部 第 一 章 第 ニ節
1
日- N MR(4 00M Hz, CD Cl3)♂:
o.9 0(3H ,t, J±4･O Hz), 1･1 8(3 H, t, J=7･1 Hz),1･8(2 H,m ),
1.9 0(3 H, s),213 5(2 H,t, J=6･9 Hz),3･7 0(1 H, t, J=7･6 Hz),
4.1 0(4 H, s), 6･2 6(1 H, s), 6･8(1 H,br s)I
Die ster(5 2)の 合成
28b)
Ar置 換下 氷 浴中 で Ac20 3 0mlと AcO H I Oml(1 7 6m mol) の 混液中 に (5 0)2･3g
(6.0 8m m ol)を加え､ N aN O21･ 8g(2 6･ 1m m ol)を加 えo
o
Cを維持しながら4 hr挽拝 したo
無機塩を漉去後､ 室温 で溶媒を減圧留去 し､ 黄色油状残漆(N - N itr o s o中間体;27)を得
た｡ こ の 油状物(5 1)をcc14 2 5mlに加 え1 0 br 還 流さ せ た後､ 反応液 をBrin eで 況浄､
MgS O4で 乾燥 さ せ 溶媒 を減圧留去 し褐色油状残漆2.6 4 8gを得 た｡ 得 られ た残漆を
Fla sh - c olu m n (SiO2, h =1 2c m, ¢ =2, 9c m;1%MeO H- C H Cl,) に よ り精製 し(52)
2.1 4 6g(y. 93%: a m o rpho u s)が得 られ た ｡
IRソ
m a x(C H Cl3)c m
‾1
: 1 7 3 0(e ste rC- 0),16 6 5(p yridin o n e)･
1
H - N M R(4 0 0 M Hz, C D C l3)♂:
0･9 0(3 H,t, J=7･5 Hz), 1･ 2 2(3 H,t, J=7･1 Hz),1･7 7～ 1165(2H , m ),
2･0 6(3 H, s),2･3 7(2 H, t, J j5･9 Hz), 3･7 7(1 H, t, J=7･6 Hz),
4･21 - 4･0 4(4 H, 2H , 2 H, m ),5･25(2 H, s),6･3 4(1 H, s)A
ラク トン体(3 2)の 合成
29)
Ar置換下 EtO H- H20(1. 6ml:1. 2ml)混液に(52)75m g(O120m m ol)を加え捜拝､ 溶
解後水冷 しな が らLiO H･ H20 2 9m g(0. 70m mol)を沫加 した ｡ しば らく捜拝した後､
室温 に戻 して更に3 hr 捜拝を続けた｡ 室温 で溶媒 を減圧 留去後､ 残漆をH20 : C H2Cl2:
AcO H = 1.2 ml:4.O ml:0. 8ml混液中に加 え､ Ar置換後遮光 し､ 室温で2 4hr捜拝した｡
反応液 を有機層と水層 に分 液後､ 水 層 に溶 けて い る(32)をcH Cl｡(2mlx3)で 抽 出 し､
こ の 抽出液 を先 の有機層 に加 え た ｡ 有機層 は5%aq. N aH C O3, Brin eで 洗 浄 し ､ 次 に
MgS O4でdry後 ､ 溶媒 を減圧留去 し得 られ た黄褐色粉末状残漆5 5･8 m gをM P L C(SiO2,
3･Oml/min , 九=254n m ;1% MeO H- C H Cl,)に よ り精製 ､ C D E環部(3 2)を4 9･4 m g(
y･ 86%: 黄色粉末)得た｡
32:黄樺色板状結晶, m p(hotplate):1 2 3- 1 2 5
o
C(AcO Et- ” - H e x･)
一
･
UV 九
m a x(EtO H)n m :30 4,2 3 8,2 0 7･
- 91 -
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築 一 部 第 一 章 第二 節
EI- M Sm /I(rel･ int･ %):2 9 1(M
'
,
B P
,
1 0 0), 2 4 8(4 3),2 2 0(9 8),20 7(64),9 9(92).
1
H- N M R(4 0 0 M Hz, C D Cl,)6:
1･0 3(t,J=7･5 Hz, 3 H, - C H2- C旦与),
2･0 4 - 1･9 1(m , 2 H, - C旦1- C H,),
2･41(t,J=7･O Hz, 2 H, - C - C旦2C H2- N -),
3･4 4(t, J=6･6 Hz, 1 H, - C旦 - Et),
4
･
2 1- 4･0 8(m , 6 H, - O C旦2C旦20 - & - C - C tI2C珪2- N -),
5 ･4 3, 5･2 5(A Bq,J=16･1 Hz, 2 H, - C - C旦2- 0 - C O-),
6･1 2(s, 1 H, A ト 旦)･
- 9 2-
実験の 部
第 一 部 第 一 単 発二 節
E環部閉環後にEthylatio nするC D E環部(3 2)の合成
アセチル ア ミ ノ化合物(5 3)の合貯
8b)
(4 5)3･7g(1 2･2 m m ol)を三角 フ ラ ス コ に秤 量 し ､ dist･ Ac20 6 1ml(6 4 7m m ol)と
dist. AcO H 2 0ml(3 5 4m m ol)の 混液を加えて溶液としたと ころ へ ､ 予めAcO Hで 洗浄
した調製済み の Ran ey N i(W 2)6.1gを加 える ｡ こ れをpar rの 装置 (中圧接触水素還元装
翠)用耐圧瓶 へ 移し､ Par rの 装置下, 室温 , 内圧3. 5atm の条件で48 hr振逢 した｡ そ の 後､
自然洩過 に て Ra n ey N iを除き ､ 洩液 を減圧留去して 得 られ た赤褐色油状残漆5.2 1gを
Fla sh- c olu m n(SiO2, h =1 2c m , ¢功 . Oc m;2% MeO H- C H C13)により精製し赤褐色油状
のアセチル ア ミノ化合物(5 3)4.25g(y･ 92%)を得た｡
5 3: 白色板状結晶, m p(hotplate):1 5 2- 154
o
C(Ac eto n e).
UV 九
m a x(EtO H)n m (log s):3 0 8(3･98), 23 7(3･8 3)･
EI- M Sm /I(rel. int. %):3 5 0(M
'
,
1 2), 3 0 7(B P, 1 00),2 6 2(2 5)･
1
H - N M R(500 M Hz, C D Cl,)6;
1･ 2 6(3 H,t, J=7･2 Hz, - C O- 0 - C H2C旦3),
2･0 4(3 H, s, - C H2- N H- C O- C旦3),
2･3 8(2 H,t, J=7･O Hz, - C - C旦2C H2- N -),
3･9 0(2 H, s, - C旦2- C O- 0 - C H2C H,),
4
･1 0- 4･2 0(4 H, m , - O C珪2C旦20 -),
4･1 0(2 H, t, J=6･8 Hz, - C - CH2C旦2- N -),
4･1 5(2 H, q, J=7･2 Hz, - C H2- C O- 0 - C畢2C H3),
4･3 4(2 H, d, J=6･4 Hz, - C旦2- N H- C O- C H3),
6･1 9(1 H, s, C二旦),
6･7 3(1 H,br s, - C H2- N旦 - C O- C H,)･
13
c- N M R(1 25 M Hz, C D Cl3)♂ ‥
1 4.06, 2 3.l l, 3 3.8 5, 3 6.2 9, 3 8.9 5, 4 4.6 1, 6 1.2 3, 65.4 4, 1 0 2.6 9, 1 12･97,
1 27.8 1
,
14 4.29, 1 4 6.5 4, 1 6 1.4 8, 1 6 9.8 9, 1 7 0.0 6.
An al･ Calcd fo rC1,H 2206N2: C, 5 8･2 7;H , 8･0 0;N , 6 3 3･
F ou n d:C, 5 8.3 1;H , 7. 9 7;N , 6.3 1.
- 9 3-
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第 一 都 築 一 章 第ニ 節
o_ Acetyl体(55)の合成
28b)
ナス 型 フ ラ ス コ に(5 3)を4.2 5g(1 2･1m m ol)秤量 し ､ そ こ へ d ist. Ac20 60ml
(629m m ol)とd ist･ AcO H 2 0ml(351m m ol)の 混液を加えて溶液とし､ こ れ に､ 氷冷下
で､ 予め研和 し細粒としたNaN O23.占og(5 2. Om m ol)を徐々 に加 えて4 br撹拝した ｡ 反
応液を吸引漉過 して 生成 し た撫機塩 を除き､ 洩液 を減圧 留去 して得た黄色油状残漆
(N- N itro s o体;5 4)にC C 1.4 0mlを加 え､ こ れ に不溶な無機塩を再び除い た後､ Ar置換
下10brReflu xさせ た ｡ 放冷後､ 反応液を水で洗浄後MgS O4 で乾燥させ , 減圧留去して
褐色油状残漆(5.4 6g)を得た . こ れ をFla sh - c olu m n (SiO2, h -1 2c m, ¢A ･Oc m;2%
MeO H- C H Cl3)に より精製 し褐色油状の(5 5)を4.21g(y. 91%)得た｡
55:樺色針状結晶, m p(hotplate):117 - 1 20
oC(Be nze n e- ” - H e x a n e)I
U V )し
m a x(EtO H)n m (log E):313(3･91),2 3 7(3･7 9), 2 0 6(4･3 2)･
IRv
m a x(K Br)c m
‾1
: 3 0 0 0,2 900,1 7 3 0,1 6 6 0,1 6 0 0,1 2 2 0- 1 20 0･
EI- M Sm /I(rel. int. %):3 5 1(M
＋
,
1),3 0 8(9 9),9 9(B P,1 0 0)･
1
H - N M R(5 0 0 M Hz, C D Cl3)♂:
1.2 6(3 H,t, J=7･1 Hz, - C O- 0 - C H2C旦3),
2･0 4(3 H, s, - C H2- 0 - C O- C旦3),
2.3 8(2 H, t, J=6･8 Hz , - C - C旦2C H2- N -),
3.6 8(- C旦2, S, 2 H, - CO - 0 - C H2C H3),
4.1 0(2 H,t, J=7･1 Hz, - C - C H2C旦2- N -),
4.1 0- 4.1 8(4 H, m , - O C旦2C旦20 -),
4.1 6(2 H, q, J=7･2 Hz, - C H2- C O- 0 - C旦2C H3),
5･1 8(2 H, s, - C旦2- 0 - C O- C H3),
6･21(1 H, s, C - H)･
13
c- N M R(1 25 M Hz, C D C13)♂ :
1 4.0 6
,
2 0.8 8, 3 3･8 0, 3 8･7 8, 4 4･8 8, 5 8･2 6, 6 1･3 4, 6 5･49, 1 1 3･0 7, 1 2 4･4 9,
1 4 7.0 3
,
1 4 8･1 0, 1 6 0･ 8 6, 1 6 9･5 0, 17 1･0 2･
An al･ Calcd fo rC17H 2107N
･
･ C
,
5 8･1 1;H , 6･02;N ,3･9 9･
F ou n d: C, 5 8･6 8;H , 6･0 2;N , 3･9 9･
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ラクトン(5 6)の 合成(Table s, r u n4)
ナス型 フ ラス コ に(5 5)を7 5m g(0･2 1m m ol)秤 量し､ dist･ D M E 2･5mlに溶解させ ､
水冷下 ､ 用時調製した2 N- H2S O. aq 21 4FLl(0･ 21m m ol)を加え ､ Ar置換下 , 室温で
14hr 撹拝 したo 氷浴中氷水約5mlを沫カロし希釈後､ cHCl3(10mlX3)で抽出､ Brineで
洗浄し, MgS O.で 乾晩 減圧留去後､ 得 られ た褐色粉末状残漆74･1m gをM P L C(SiO之,
3.Oml/min , 九-2 5 4n m ;1% MeO H
- C H C13)で 精製 し目 的 の 保護体(5 6)2 7･2m g(y･
48%‥ 黄樺色a m o rphou s)を得 た｡ 但 し原料回収2 0･8m g(y･ 28%)を伴 っ たo
56:#i*& a m o rpho u spo wde r, m p(hotplate):2 3 7
o
C･
u v九
m a x(EtO H)n m (logE):3 0 4(3･76),2 3 7(3･65),2 0 6(4･1 2)･
IRv
m a x(K Br)cm
-1
: 2 9 0 0
,
1 7 4 0,1 6 6 0,1 6 0 0,1 5 8 0･
EI- MS m /I(rel. int･ %):2 6 3(M
＋
,
4 0), 2 0 7(98),9 9(B P,1 0 0)･
1
臥 N MR(4 0 0 M Hz, C D Cl3)♂:
2.4 0(2 H,t, J=7･1 Hz, - C - C旦2C H2- N -),
3.5 6(2 H, s, - C - C弘 一 C O-)二
4.l l- 4.2 0(4 H, m , - O C旦2C旦20 -),
4.1 3(2 H,t, J=7･1 Hz, - C - C H2C旦2- N -),
5.3 6(2 H, s, - C - C旦2- 0 - C O-),
6.13(2 H, s, C 一旦)･
An al･ Calcd for C13H 1304N: C, 5 9･3 1;H , 4･9 8;N , 5･3 2･
Fo u nd: C
,
5 9･02;H , 4･8 3;N , 5･2 3･
Tab le 3
,
r un 3及 び5で は､ 脱保護体(a)も単離されたo
a: m p(hotplate);2 24
oC(de c om pd･)(C H C13)･
U V 九
m a x(EtO H)n m(log E):3 3 8(3･9 5), 2 5 9(3･43), 23 0(4･1 9)･
IRv
m a x(K Br)c m
-1
:1 7 5 0,1 7 3 0,1 6 6 0,1 6 1 0･ ,
EI- M Sm /I(rel. int. %):2 1 9(M
'
,
3 4),1 6 3(5 6),1 0 7(B P,1 0 0)･
An al･ Calcd for CllH903N: C, 6 012 7;H , 4･1
4;N , 6･3 9･
F ou nd: C, 5 9･6 1;H , 3･9 9;N , 6･3 9･
- 9 5-
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1
Ⅰi- NM R(40 0 M Hz, C D C13)6:
2.9 6(2H , t, J= 6･8 Hz, - C O- C旦2CH2- N -),
3.67(2 H, s, - C - C旦2- C O- 0 -),
4.3 4(2 H,t, J= 6･7 Hz, - C O- C H2C旦2- N -),
5.4 3(2 H, s, - C - C旦2- 0 - C O-),
6.75(1 H, s, C - 旦)･
Tolue n e/ Ethylen eglyc olに よる エ チ レ ン ケタ
ー ル 再導入 の 試み(Sche m e 1 6)
ナス 型 フ ラ ス コ へ 脱保護体(a)48.3m g(0. 2 2m m ol)を秤量し､ そこ へ ､ 予 め調製し
たp - TsOH
･ H 20 4 6･4m g(2 4･2〟 m ol)をdist･ Ethyle n eglyc oll Omlに溶解させ た溶液
1mlと､ dist. Ethyle n eglyc o1 2ml(Tota1 5 3.8m m ol)を加えて 懸 濁さ せ たと こ ろ へ ､
dryTolu en e 1 5mlを加 え ､ ジ ム ロ
- ト冷却管を直接装着させ て ､ Ar置換下､ 外温60
o
C
で6.5 h, 撹拝 し た . 熟時 Tolu e n e層 をDe c a ntatio nし､ (こ れを反応1回 目とす る) 節
たにdryTolu e n e1 5mlを加えて1 0 hr 撹拝し熱時 Tolu e n e層をDe c a ntatio nした o (こ
れを反応2匝l目とする ｡ )
1
,
2回目共にDec a ntatio nしたTolu e n e層を5% NaHCO, aq､ Brin eで 順次洗浄後､
Na2S O.乾燥, 減圧 留去 した o 2回 の 操作により合計5･ Om g(y･ 臥6%)の保護体(56)の
残査を得た ｡
一 方Ethyle n eglyc ol層は ､ C H Cl,(1 0mlX5)で抽出し､ 全 抽出液を5% NaH'C O3 aq,
Brin eで 順 次 洗浄 ､ N a2S O4乾 燥 後 ､ 減圧 留 去 し て 得 ら れ た残 漆を M P L C(SiO2,
3.Oml/min , 九-25 4n m;1% MeO H- C H C13)に付し､ 保護体(5 6)を8･ ･7m g(y･ 1 5
'Po)得
た. 但 し(a)の回収を2･8m g(y･ 5･8%)伴 っ た o
Toluen e層 ､ Ethylen eglyc ol層より(5 6)を合計1 317m g(y･ 24%:)得 た o
(56)の 生成と､ (a)の 回収 は､
1
H - N MR(4 00 M Hz, C D C13)で確認 したo
ラク トン(5 6)の エ チル 化 に よる(3 2)の合成(Tab le 4, r un 5)
Ar置換下 D M F 2mlに(5 6)2 0m g(7.6 0〟 m ol)を沫カロ､ 撹拝 しなが らo
o
Cまで 冷却後
K2C O31 2･ 6m g(9 1･2〟 m ol)を加 えお よそ5分 間挽拝､ 更 にEトⅠ7･ 3FLl(91･2FL m Ol)杏
徐々に滴下した ｡ 徐々 に室温まで戻し､ その まま2時間撹拝を継続させ た o
氷冷下 ､ s at･ NH.Claq2mlを徐 々 に 探 知後､ 更 にH202mlを加 え反応液を希釈 し ､
c H Cl
,で 抽出(5ml 泊)し ＼ Brin eで 洗浄 ､ 更に MgS O4で 乾燥 ､ 溶媒 を減圧 留去 した ｡ 得
られた残漆2 6.6m gをM P L C(3･Oml/min ,1- 2 5 4n m , Solv ･;2% M eO H
- C H C 13)に付 し目
的物(3 2)を1 0･4m g､ 収率47% で得 た . 但 し原料回収ワ･9m g(y･ 40%)を伴
っ たo
3 2‥ 黄樺色板状結鼠 m p(hotplate):123 - 1 2 5
o
C(AcO Et- ” - H ex ･)･
- 9 6-
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u V入･
m a x(EtO H)n m :3 0 4, 2 3 8, 2 0 7･
EI- MS m /I(rel･ int･ %):2 9 1(M
'
,
B P
,
1 0 0),2 4 8(4 3), 2 20(98),2 0 7(64), 99(9 2).
1
H- N M R(4 00 M Hz, C D C13)♂:
1･03(t,J=7･5 Hz , 3 H, - C H2- C堕与),
2･0 4 - 1･9 1(m , 2 H, - C埋立- C H,),
2･4 1(t,J=7･O Hz, 2 H, - C - C旦2C H2- N -),
3･4 4(t,J=6･6 Hz, 1 H, - C旦 - Et),
4･2 1- 4･0 8(m , 6 H, - O C旦2C旦20 - & - C - C H2C旦2- N -),
5･4 3, 5･2 5(A Bq,J=1 6･1 Hz, 2 H, - C - C旦2- 0 - C O-),
6･1 2(s, 1 H, A r-堤)･
Table 4
,
r u nl
,
3
,
4
,
6 及 び 7 からは､ Diethyl体(c)も単離した｡
E トM Sm /I(r el･ int･ %):3 1 9(M
'
, 62), 290(5 0),24 8(85),9 9(B P,1 0 0).
1
H - N M R(4 00 M Hz, C D Cl,)6:
0･ 7 6(6 H, t, J= 7･4 Hz, - C H2- C旦与X2),
1･8 2 - 1･7 3(2 H, m , ∴ C旦之- C H3),
2･2 4 - 2･1 5(2 H, m , - C圭もー CH3),
2･4 0(2H ,d d, J= 7･1, 6･8 Hz, - C - C旦2C H2 - N -),
4･2 1- 4
･
11(6H , m , - O C旦2C旦20 - & - C - C H2C旦2- N -),
5･3 2(2 H, s, - C - C旦2- 0 - C O-),
6･1 3(1 H, s, A ト 旦)･
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不斉酸化 に よるC D E環部 - の 不斉中心誘導の試み
cD E環部(3 2)の 不斉酸化(Tab且e 5 , r un 1 0)
Ar置換下D M F lmlに(3 2)2 0mg(6 8･7〟 m ol)を 劉口､ 撹拝しなが ら
- 60
o
Cまで 冷却
雛 H MD S(
- 8 0%)2 0･5m g(8 2･4p m ol)を加えおよ そ3 0分間捜拝後､ 更
に(＋)-((8,
8- dicbloro ca mpbo ryl)s ulfo nyl)ox aziridin e(34)2 4･6m g(1･2eq)を1
mlのT 即 に溶
解させ ､ こ の 溶液を徐 々 に滴下 し､
- 6 0
o
C で1時間撹拝を継続させ たo
- 60
oC でs at▲ N H4Claq2mlを徐々 に漆加後､ 室温 まで放冷さ せ ､ 更にH2
0 2mlを加え
反応液を希釈 し､ C H C13で 抽出(5mlX3)し､ Brin eで 洗浄､ 更
に MgS O4で乾燥 ､ 溶媒 を
減圧留去 し た ｡ 得 ら れ た残漆6 0･8m g を M P L C(SiO2, 3･Oml/m
in
,
九=25 4n m;1%
MeO H- C H C 13)に付 し目的物(3 5)を8･7m g(黄色粉末状)､ 収率4
1%で得たo
uv ^
m a x(EtO H)n m :3 0 6･4, 2 1 1･0･
IR ソ
m a x(C= Cl3)c m
‾1
: 3 4 00, 1 740, 1 6 6 0, 1 60 0, 1 1 6 0･
E トMS 〝りz(rel･ int･ %):307(M
＋
,
B P
,
1 0),2 4 8(3 6),2 0 7(4 0)･
【α]D
23
.36･9
o
(cG
･
･
A2, C H C 13);1it･:【α]D ＋1 0 9･7
o
(cl･0, C H C13)
従 っ てS 体の 光学純度は､ (＋3 6･9
o
)/(＋1 0 9･7
o
)より34%e eとなる o
l
H - N M R(40 0 M Hz , C D C13)♂:
o･9 8(3 H,t, J-7･5 Hz),1･80(2 H,q,J-7･4 Hz), 2･4 2(2 H, t, J
=7･4 Hz),
3.7 6(1 H,br s.),
4･2 3- 4･0 8(4 Hand 2 H, m ),
5.62and 5.1 8(2 H, ABq,J=1 6 Hz), 6･5 8(1 H, s)･
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(＋)-((8,8
- D ichlo r oc a mpho ryl)sulfo nyl)oxaziridin e(3 4)の合成
30)
(cam phorylsulfonyl)im
in e(6 2)の ジク ロ ル化
30)
Ar置換下T H F 2mlに(6 2)5 0m g(0･2 3m m ol)を 捌口､ 撹拝しながら
-7 8
oCまで 冷却後
NaH MDS(4 0%, T HF : c u m e n= 3 :1)23 7[Ll(5 1 5〟 m ol)を加え ､
- 78
o
C でおよそ3 0分
間操拝後､ 更にN C S7 8･ 3m g(5 85LL m Ol)を2ml の T H陀 溶解さ
せ ､ こ の 溶液を - 78
oC
で徐々 に滴下 ､ 挽拝させ たまま自然放冷(凡そ2時間)させ ､ 更にO
o
C で3時間撹拝を継続
させた｡
反応液を氷水約5mlに 注ぎ ､ C H C 1,で 抽出(5mlX3)し､ Brin eで 洗浄､ 更にMgS O4で
乾燥 ､ 溶 媒 を減圧 留 去 し た o 得 ら れ た 白色 粉 末状残 漆7
1
･
8m gを M P L C(SiO2,
3.Oml/min, 九=2 5 4n m;C = C 1,/n
- He x･ - 3/2)に付 し目的物(6 3)の 粗結晶を4 8･7m g
(白色針状)､ 収率74% で得 たo
63: white n ed le s, m p(hotplate):1 7 1-1 7 3
o
C(EtOH)･
(lit.; mp:1 74
oC)･
[α】｡
23
＋7･ 3
o
(cIlo, C H CIJ･
(lit.;【α】｡
2 0
＋7･9
o
(cIl o, CH CIJ)･
ジクロ ル イミ ン(63･)の酸化
30)
Ar置換下C H2C l24m .1 に(6 3)5 0m g(0･1 7 7m m ol)を 削口､ 撹 拝 しなが ら
O oCまで 冷
却後､ m - c p B A 45. 9m g(0･2 7m m ol)及 び sat･ K 2C O3aqlmlを加え､ O
oC でおよ そ30分
間捜拝後､ 更にN C S 7 8.3m g(0･4 4m m ol)を2ml の T H Fに溶解させ ､ 捜拝させ たまま自
然放冷 させ ､ 更に室温で1 2時間撹拝を継続させ たo
反応液を氷水約1 0ml に注ぎ､ c H C 13で 抽出(1 0ml泊)し､ Brin eで 洗浄､ 更にMgSO.
で 乾燥 ､ 溶 媒 を減 圧 留 去 し た ｡ 得 ら れ た 白色板状残漆5 3･5 m g を M P LC (SiO2,
3
■
.oml/min , 九=25 4n m;C H Cl,/n
- He x ･ - 1/1)に付 しE]的物(3 4)の 粗結晶を3 8･ 9mg
(白色針状)､ 収率74% で得 た o
3 4: white n e edle s, m p(botplate):1 7 6- 1 7 8
o
C(EtO H)I
(lit.; m p･. 1 78-1 8 0
o
C)I
【α】｡
2 3
＋8 8.3
o
(cl･0, C H C l3)A
(lit.;[a]D
20
＋8 9･ 4
o
(cIlo, CH Cl,))･
- 9 9-
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* - # *= * *- #
第二 章 Friedla e nde r縮合を用 い た1 0- A cyloxy- 2 0(S)- C P T の合成
第 一 飾 5 - Hydr o xy - 2 - nitr obe nzaldehydeの 合成
33)
ェ トキシカル ポ ニ ル エ ス テ ル形成 による水酸基保護を経 る経路
33)
ェ トキシカル ポ ニ ル体(7 1)の 合成
33)
水浴中でH20 3 7ml にNaO H l･ 6 4g(4 0･9m m ol)を加え挽拝 した o Ar置換後(2 9)5g
(40.9m m ol)を加 え ､ 激 しく捜拝しながらEtbylcblo r oform ate 3･9ml(4 0･9m m ol)を
15min 掛けて滴下し､ 更に1br挽拝した｡ その 後油浴中3 0
o
C で1 br 操拝 した｡ Et20
(40mlx3)で抽出後H20 で 洗浄､ MgS O4で乾燥させ淡黄色透明な油状物を得たo これを
減圧蒸留 し､ bp1 2 0
o
C(2 0m m Hg, 油温1 7 0
o
C)の 淡青白黄色油状物質(7 1)7,6 2g(y･
96%)を得 た ｡
U V入
m a x(EtOH)n m :2 85･ 8, 2 4 2･9, 2 0 3･7･
IRソ
m ax(C H Cl,)c m
-1
:1 7 65, 1 70 0,･ 1 5 7 0, 1 2 4 0･
1
H - N M R(500 M Hz, CD C13)♂:
1.4 1(3 H, t, J=7.2 Hz),
1
4.3 5(2 H, q, J=7･1 Hz),
7･4 6(1 H, d d d,J 胡･3, 2･5, 1･O Hz), 7･5 7(1 H, d d, J=8･0,8･O Hz),
7･72(1H ,d d, J=2･4, 1･5 Hz),7･7 8(1 H,d d d,J=7･ 7, 1･3, 1･3 Hz),1 0･01(1 H, s)
ニ トロ 体(72)の合成
33)
Ar置換下氷浴中で c on c. H2S O.3 1.4ml(5 9 0m m ol)3% 0 1e u m3 1･4ml, 90% HNO,
3･1 4ml(7 8. 6m m ol)を加 え挽拝 した｡ 左記の混合溶液に(7 1)5･4ml(3 9･3m m ol)を徐々
に滴下 し､ 反応液を5oC以下に保ち つ つ ､ 更に2 br捜拝 した ｡ 次に反応液を氷20 0gに注
ぎ､ 室温まで放 冷 した後Et20(2 0 0mlx3)で抽出､ Brin eで洗浄し､ MgS O.で乾燥させ
溶媒を減圧留去 して 淡黄色 の 固体残漆(72)を9.15g(y. 97%)得 た ｡
7 2: 淡白桃色針状結晶, m p(hotplate):45- 47
o
C(Be n z e n e- Petr oleur n)･
U V 人
血 a x(EtO H)n m :25 6･6, 2 0 3･2･
IR ソ
m ax(C H C13)c m
-1
: 1 7 7 0, 1 7 0 5, 1 5 85, 1 5 3 5, 1 3 50, 1 2 45･
- 1 0 0-
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1日- N M R(5 0 0 M Hz, C D C13)♂:
1.4 2(3H , t, J=7･2 Hz), 4･3 8(2 H,q, J=7･1 甘z),7･59(1 H,d d, JjB･9, 2･1 Hz),
7.7 8(1 H,d ,∫=2･8H z),8･2 1(1 H, d, J=9･1Hz),1 0･44(1 H,s)･
エ ス テ ル の 加水分解による5 - Hydr o xy- 2 - nitrobe n z aldehyde(30)へ の 誘轡
3)
Ar置換下氷浴中で(7 2)9.0 9g(3 8.Om m ol)にH20 35mlを加え捜拝しながら徐々 に
2N - NaO H 3 80ml(7 6･Om m ol)を加えた｡ 油浴に移し､ 油状物が消失す るまで数分間煮
沸した ｡ 放冷後､ 再 び氷浴を用 い冷却､ AcO H 4.89ml(8 7.4m m ol)を用い 反応液が酸
性となっ た ことをpH 試験紙に より確認した後､ Et20(1 5 0mlX3)で抽出､ Brheで 洗浄､
MgS O4で乾燥 させ溶媒を減圧留去 して残漆を得た ｡ こ の 残漆をBe n z e n eから再結晶化
し(3 0)を4･3 8g(y ･ 52%)得 た ｡
3 0: 黄色板状結晶, m p(hotplate):1 4 5- 1 4 7
o
C(Be nze n e).
U V^
n ” x(EtOH)n m :3 2 2. 6, 24 5.0, 21 5.4, 2 1 3.6, 2 04.6.
ア ル カリ(1 NJNaO HaqO.05ml)漆カロ後
:3 3 2.2, 20 8.0, 2 0 4. 6, 2 0 2. .
IRソ
… a x(K Br)c m
-1
: 1 6 7 0, 15 8 0, 1 5 2 5, 1 31 5.
1
R - N M R(50 0 M Hz, C D Cl3)♂:
7･ 0 8(1 H, d d, J=9･0, 2･ 9 Hz),7･1 3(1 H, d ,J=2･7 Hz),
8･1 0(1 H, d, J=9･1 Hz),1 0･3 2(1 H,s)I
An al･ Calcd for C,H5N O4: C, 50･3 1;H , 3･0 2;N , 8･3 8･
F ou nd: C
,
5 0.3 2;H , 2. 91;N , 8.1 8.
- 1 0 1-
実験の 部
第 一 部 第二 草 第 一 節
直接茸香環を ニ トロ 化す る経路
33)
m - Hydro xybe n z ald
ehyde(29)の ニ トロ 化
33)
4N - H NO381･9ml(3 2 8m m ol)を3 5
oC に加熱 し､ (2 9)4･0 0g(32･8m m ol)を徐々 に加
え､ そ の まま1･5時間反応 させ た o
氷浴中で充分冷却 した反応液を ､ 氷水約3gに静かに注ぎ しばらく放 置後
､ 生.じた黄色
析出物を吸引洩取し､ こ れ を6･55g得 たo
黄色析出物6･5 5gを､
∴ Be n z en eか ら再結晶化させ たo 但 し､ 4 0- 5 0
o
C で析出して くる
結晶の み を熱晴渡過 に より採集し､ (3 ¢)樺色針状結 凱
60g(t･y･29%)を得たo
- 1 0 2-
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第二節 1 0-Palmitoylo xy- C PT の合成: パ ル ミトイル化された
A環部を用い る経路
5-Palmitoylo xy
- 2 - nitr obe nz aldehyde(64)の合成
palmitoylchlo rideを用 い たパ ル ミ トイル
エ ス テ ル(6 4)の合成(T able 6, r u n1)
Ar置換下氷浴中で(3 0)1･ Og(6･0 0m m ol)にPalmitoylchloridel･ 3 7ml(4･5 0m m ol)
を加え しば らく捜拝 した後油浴に移 し徐々 に1 0 0
o
Cまで 温度を上昇させ更に2 hr挽拝を
続けた o 反 応液を氷 に注 ぎ､ 室温 ま で 放置後 c tI C13で3回抽出 し ､ 有機層を
5 %
Na2C O3aq' H 20 で 洗 い MgS O4 で 乾燥後 ､ 溶 媒 を減圧 留
去 し て 得 られ た残漆を
Fla sh- c olu m n(SiO2, h -15c m, d-3･6c m; C H C13/n
- H e x･ - 2/1)に付し精製す る と(
占4)が1.55g(y･ 85%)得 られ た o
占4: 白色針状結鼠 m p(hotplate):6 5- 6 9
oC(〟 - H e x a n e)I
u v入
m a x(EtO H)n m :2 65･3, 2 2 0･3, 2 0 0･8･
IRソ
m ax(K Br)c m
-1
:17 7 5･ 1 6 9 5, 159 0, 1 5 4 0･ 1 3 5 5･ 1 1 45･
1
H - N M R(500 M Hz, C DC13)∂‥
o.8 8(3 H,t,J-7･O Hz), 1･26
- 1･4 1(24 H, m ),1･76(2 H,tt, J-7･5, 7･5 Hz),
2･61(2 H,t,J-7･6 Hz),7･4 9(1 H,d d, J & 8, 2･7 Hz),7･6 6(
1 H
,
d
,
J=2･4 Hz),
8.2 0(1 H,d ,J=8･8H z), 1 0･4 5(1H , s)･
An al･ Calcd for C7H5N O4: C, 6 8･1 2;H , 8･ 7 0;N ,3 ･45･
F o u nd : C, 6 7･8 7;H , 8･7 3;N , 3･38･
palmitic a nhydrideを用 い たパ ル ミ トイ ル エ ス テ ル(6 4)の 合成(Tables, ru n4)
Ar置換下水浴中でdryPyrid in e 2･5ml(3 01 9m mol)に (30)1 0m g(5 9･8〃 m ol)及び
palmitic anbydride 2 9 6m g(0･ 60m m ol)を加 え5分間擾拝 した後､ 室 温で更に1 2br挽
拝を続けた｡ 再び 氷冷 し､ MeO H O･ 6mlを加 え しば らく撹拝後室温 で更に1時間撹拝し
た o H20 2.5ml で 反応 液 を希釈 しC H C 13(5 mlX5)で 抽 出 し ､ 有 機 層 を
1 N- H Claq,
Brine (各5ml)で 洗 い MgS O･4 で 乾 燥 後 ､ 溶媒 を 減 圧 留 去 し て 得 ら
れ た 残 漆 を
Fla sh - c olu mn(SiO2, h =1 3c m , ¢ =1･7c m ;C H C1,/”
- H ex ･ = 1/1 3)に付 し精製す る と(
后4)が2 5.3m g(qu a nt･)得 られ た o
6 4: 白色針状結鼠 m p(hotplate):65
- 6 9
oC(n - H e x an e)･
- 1 03 -
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籍 - 都 築二単 発二 節
uv 入m ax(BtO H)n m :2 6 5･3, 2 2 0･3, 2 0 0･8･
IR V m a x(KBr)c m
-1
: 1 7 7 5, 1 6 95, 1 5 9 0, 1 5 4 0, 1 3 5, 1 1 45･
1
H- N M R(5 00 M Hz, C D C13)6
･
･
o.8 8(3H ,t, J-7･O Hz),1 ･26 - 1･4 1(2 4 H, m),1･7 6(2 H,tt, I-7･5,7･5H z),
2.6 1(2H , t, J-7･6 Hz),7･4 9(1 H, d d, J=8･8, 2･7 Hz),7･6 6(1 H,d, J-2･4 Hz),
8.2 0(1 H,d, ∫=8･ 8 Hz),1 0･45(1 H, s)･
加 αJ･ Calcd for C7H5N O4: C, 6 8･1 2;H , 8･7 0;N , 3･4 5･
F ou nd: C, 6 7.8 7;班 ,8.7 3;N , 3 .3 8･
- 1 0 4-
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アルデ ヒ ド基を ア セ タ ー ル で保護する合成経路
アセタ - ル(7 4)の 合成
De an - Sta rk装置を用 い Ar置換下(64)1 0 0mg(0.25m m ol)をdry Tolu e ne5mlに溶
解させ ､ Ethyle n eglyco19 0〟1(1･63m m ol)及び p- TsO H ･ H20 1･3m g(6.5 0FLm ol)を
加え6 br還流(油温1 3 5
o
C)させ た｡ 反応液 をH20で 洗浄 ､ MgS O4で乾燥させ 溶媒を減圧
留去後得られた残溶をFla sh- c olu m n(SiO2, h - 1 2c m, め-1.5c m;C H Cl,/” - H e x. -
3/1)に付 し(7 4)を1 0 8m g(y. 98%)得た｡
7 4:淡黄白緑色板状結晶, m p(hotplate):5 7- 6 0
o
C(n - H e x a ne).
U V入
m ax(EtO H)n m :2 5 9.5.
IRソ
m a x(K Br)c m
-1
:1 7 60, 1 5 9 0, 1 5 4 0, 1 3 4 0, 1 1 60, 11 1 0.
1
H - N M R(5 00 M Hz, C D Cl,)6:
0･8 8(3 H,t, J=7･O Hz),1･2 6- 1･4 1(2 4 H, m ),1･7 5(2 H, tt, J=7.5, 7.5Hz),
2･5 9(2 H,t, J=7･5 Hz),3･ 99- 4･0 3(4 H, m ),6･5 4(1 H, s),
7･2 5(1 H,d d, J-8･ 8, 2:4 Hz),7.5 2(1 H, d, J-2.7 Hz),7.9 9(1 H, d,J &7Hz).
An al･ Calcd for C25H, 9NO6: C, 6 6･7 9;H ,8･7 5;N ,3･1 2･
Fo u nd: C
,
6 6. 91;H ,8.7 3;N , 3.0 4.
アミ ノ 体(6 5)の 合成
AcO Etlml に(7 4)2 8･8m g(64･lp m ol)を溶かし込みPtO22m g(8.7 8〟 m ol)を漆
如し十分 にH2置換(常圧)した後､ 室温で1 br. 捜拝 した ｡ 触媒 を漉去後溶媒を減圧留去
し得られた残漆をM P L C(SiO2, 3.O ml/min , 九= 2 5 4n m;1% MeO H- C H Cl3)に付すと(
応5)が1 3.5 m g(･y. 50%)得 られ た ｡
U V入
… a x(EtO H)n m : 2 9 5.7, 2 4 2. .
EI- M Sm/z(rel. int. %):
4 1 9(M
＋
,
1.5 5),1 8 1(B P,1 0 0),1 3 7(2 1),1 0 9(8･9),7 3(1 2)･
H R･ F A B- M Sm /I :4 2 0･3 1 2 5(Calcd for C25H.1N O.:4 2 0･3 11 4)I
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1H- N MR(5 0 0 M Hz, C D Cl,)6:
o.8 8(3 H, t, J=7･O Hz),1･26 - 1･39(2 4 H, m ),1･6 9- 1･7 5(2 H, 孤 ),
2.5 0(2H ,t, J=7･ 6 Hz), 4･1 4(2 H,br s),5･8 3(1 fI,s), 6･6 5(1 H,d, J & 5 Hz),
6.8 7(1 円, d d,J=8･ 6, 3･O Hz),7･0 6(1 H, d, J=2･7 Hz)･
10-Palmitoyloxy- 2 0(S)- C P T(ⅠⅠI)の 合成
dry Tolu e n e3ml にA
- ring:(65)1･5 m g(3･5 7FL m Ol)､ C D E- ring:(2 4)1mg(3･9 3
〟m ol)及 び M . S･ 3 A(po wde r)1 0m gを加 えAr置換 し挽拝､ 3 0分間還流(油浴温度1 3 5
o
c)させ♪ - TsO H
･ H
20 2m g(5･3 6LLm ol)を涼加後更に215 hr 還流さ せ たo M ole c ule r
sie ve sを漉去後､ 溶媒 を減圧留去 し得 られた残漆をM P L C(SiO2, 3･Om l/min ,
九=25 4n m;2% M eO H- C H C l,)に付し(Iil)を2.5m g(qu a nt･)得た.
ⅠⅠⅠ:yello w pris m s, m p(hotplate):2 1 4- 2 1 6
o
C([5 %M eO H/CHCl3トAcO Et)･
U V 入一
m a x(EtOH)n m(logs):
2 0 3(3 1 9 0 0), 2 20(4 0 00),2 5 5(28 300), 2 89(8 1 5 0),3 61(1 860 0)･
[a]D
21
＋9.3 9
o
(cO.5 1, C H
I
cl,)
E トM Sm /I(rel･ int･ %):
6 0 2(M
＋
,
0.6), 3 2 0(1 3),2 6 3(1 4), 2 3 3(5･7),9 8(BP,1 0 0), ･5 5(92)･
H R. F A B- M Sm /I:60 2.3 4 2 4(Calcd for C36H.6N206:6 03･34 3 4).
1
H - N M R(5 0 0 M Hz, CD Cl3)6:
o.8 8(3 H, t, J-6.8 Hz),1･1 0(3 H, t, J=7･lHz),1･2 6
- 1･4 6(24H , m ),
1.7 7- 1.8 5(2 H, m ),1.8 6- 1･9 6(2 H, m ), 2･6 5(2 H,t, J=7･5 Hz),
3.7 2(2 H,br s),5.3 0(2 H, s),5･3 1及 び5･7 6(2H , A Bq,I
-1 6･3 Hz),
7.5 7(1 H,d d, ∫-9. 3, 2･5 Hz), 7･6 7(1 H,s),7･6 9(1 H, d,∫-2･5H z),
8.2 4(1 H, d, J=9･O Hz),8･34(1 H, s)I
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Fig･ 13
16
' 14
L
1 2
-
1 0
1 8I 6L 4
I 2
1
15
t 1 3L ll
L 9▲ 7- 5
■
31
T ab le 1 6
0
H
o
*::
0
0
/
FAB- MS m/z(N BA):74 7(M
'
＋l).
An al CatcdforC46H70N206:C,73･95;H,9･4 5
･
･N,3175 ･
Fo u nd: C,7 3.6 9;H,9 .6 3;N,3.37 .
担｡
H
a ro matic part;6(p pm) a cylpa rt;6(ppm)
C(n)
1
H
13
c C(n)
1
H
1 3
c
1
2 7 .0 5(dd, J = 9 .7, 2 .0)
1 4 6.9 6
1 0 9.1 4
1
'
2
L 2,5 7(t, J= 7 .5)
17 3.5 8
3 4.3 0
3
4
5
6
7
7 .64(d, J = 1 0. 4)
7 .2 9(d, J= 1 ･1)
9.10(s)
1 2 8. 3 7
1 7 2.1 8
11 7.67
1 1 6.5 7
154.6 2
3- 1 .7 6(dt, J= 1 4.6, 7 ･3) 3 4.1 2
3 1.9 0
2 9.6 6
2 9.6 3
2 9.57
2 9.4 3
2 9.34
2 9.2 6
2 9.2 2
2 9.07
2 4..8 8
2 4.8 4
2 2.6 7
い4 ･1 0
4]
51
6
1
7
J
8■
9
'
1 0-
l lJ
1 2I
1 3
'
1 4J
1 5I
1 .2 6- 1 .57(M)
1 6' 0 .8 8(t, J = 7.1)
Tab le 1 6に は ､ F ig. 1 3で 示 さ れ たN - 0 Ⅹide 二 量 体 の Nu mba ringに 基 づ き ､
〟 - oXide 二 量体 の1H(5 00 M Hz)及 び
13
c(12 5 M Hz)- N M R測定で得 られたデ
ー タの 帰
属を示 した ｡ どち らの 測定にも重水素化ク ロ ロ ホル ム を測定溶媒として用 い たo
l
H _ N M R測定 に於 い て 重水添加 を したとこ ろ ､ 添加前 に得 られたデ
ー タ と比 べ て変化
が見られ ず､ ア ミ ノ 基 の ような重水素交換可能なプ ロ トン の 存在が否定された ｡ こ の こ
とは､ 測定溶媒をD M S O- d6に代えて測定 して も新たな ピ
ー クが出現 しなか っ た こ とか
らも言える｡
また ､ 還元性置換基 の存在の有無を確認するためにU V測定時､ 過剰量 のNaB H4を加
えて測定 して も ､ 沫カ口前と漆カロ後に於 い て 著 しい U V吸収 の 変化 は観察されなか っ たこ
とから､ 遊離の ア ル デ ヒ ド基 を有する可能性は低 い o
-1 0 7-
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アルデ ヒ ド基 を保護せ ず に ニ トロ 基遠元を経た合成経路
アン トラ ニ ル ア ル デ ヒ ド(6 6)の合成
AcOEtlmlに(64)20m g(0･0 5m m ol)を溶かし込みPtO22m g(8.82〟 m ol)を漆カロし
十分にH2置換(常圧)した後､ 室温 で3 br 捜拝 した ｡ 触媒 を漉去後溶媒を減圧留去 し得
られた残漆をM P L C(SiO2, 3･Oml/min , 九-2 5 4n m; AcO Et/” - H e x･ - 1/5)に付 す と(
紬)が5･6m g(y･ 3 0%)得られた ｡
UV 人
m a x(EtO H)n m :3 7 9.5, 2 4 4.3.
EI- M Sm /I(r el･ int･ %):
3 75(M
＋
,
2 8), 3 47(4 6), 259(2 3), 1 9 1(8･7),1 04(93),9 1(B P,10 0).
H R･ F A B- M Sm /I :37 6･2 8 5 3(Calcd fo rC23H,,NO3:3 7 6.2 8 5 2).
1
H - N M R(4 00M Hz, C D C13)♂:
0･8 8(3 H, t, J=6･9 Hz),1･2 4- 1･41(2 4 H, m ), 1･7 4(2 H, td , J=7.4, 4. 9 Hz),
2･5 3(2 H, t, J=7･6 Hz)6･ .0 8(2Ⅰ寸, br s), 6･6 5(2 H,d, た8･7 Hz),
7･0 6(1 H, d d･ J=8･8, 2･7 Hz), 7･2 2(1 H, d, J=2･7 Hz),9･81(1 H, s).
1 0- Palmitoylo xy- 2 0(S)- C P T(ⅠII)の合成
dry Tolu e n e3 mlにA - ring:(6 6)3m g(7･ 9 9〟 m ol)､ C D E- ring:(2 4)1. 9m g(7.19
〟m ol)及 び M ･ S･ 3 A(po wder)1 0mgを加 えAr置換 し捜拝､ 3 0分 間還 流(油浴温度1 3 5
o
C)さ %p I TsO H ･ H20 2m g(1 0.4 〟 rno1)を漆加後更 に4.5 hr 還 流さ せ た . M ole culer
siev es を 漉 去 後 ､ 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 得 ら れ た 残 漆 を M P L C(SiO2, 3. Oml/ min ,
九- 26 7n m;2% M eO H- C H Cl3)に付 し(ⅠⅠⅠ)を4.Om g(y. 92%)得たo
ⅠⅠⅠ:yello wpris ms, m p(hotplate):2 1 4- 2 1 6
o
C([5% M eO H/C H C13トAcO Et).
UV 九
m a x(EtO H)n m(log s):
2 0 3(3 1 9 0 0),2 2 0(4 0 0 0 0), 2 55(2 8 3 0 0),2 8 9(81 5 0),3 61(1 8 6 0 0)･
【α】｡
2 1
＋9.3 9
o
(c O.5 1, C H C13)
EI- M Sm /I(rel. int. %)･.
6 0 2(M
＋
,
0. 6), 3 2 0(1 3),2 6 3(1 4), 23 3(5.7),9 8(B P,1 0 0), 55(92)･
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日R. FA B
- M Sm /I :6 0 2･34 2 4(Calcd for C36H. 6N206:6 0 3･ 434)I
lH -NM R(50 0 M Hz, CD Cl3)6:
o.8 8(3 H,t, J-6･8 Hz),1･1 0(3 H,t, J-7･1 Hz),1･26
- 1･46(2 4 H, m),
1.77 - 1.8 5(2 H, m ),1.8 6- 1･9 6(2 H, m ),2･6 5(2 H,t, J-7･5H z),
3.7 2(2 H, br s),5･3 0(2 H, s),5･3 1及 び5･7 6(2 H, A Bq,∫
-1 6･3 Hz),
7.5 7(1 H,d d, J-9･3, 2･5 Hz),7･67(1H , s), 7･6 9(l il,d, J
=2･5 Hz),
8.24(1 H, d, J=9･OH z), 8･3 4(1 H, s)I
- l o g-
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第三節1 0-Palmitoylo xy- C P Tの 合成: = トHydr o xy
- C P Tの パ ル ミ トイル化の試み
Ben ZylをA環部水酸基の保護基として 用い た1 0 凋ydro xy
- 2 0(S)- C P T の合成
ベ ン ジル体(6 7)の 合成
A,置換下(3 0)2 0 0m g(1･2 0m m ol)にD M F lmlを加 え捜拝 しながらK2C O31 8 2ml
(2･64m m ol)を 劉 口し､ そ の まま5分間室温で挽拝を続けたo その後Bn
Cl(1･56m m ol)
をSyringeで 徐々 に滴下し ､ 油浴温度1 0 0
oCで2 br 捜拝したo 放冷後､ 水浴に移し氷水
を10ml加 えた後､ c H C1,(1 0mlX3)で抽出＼ H20 で洗浄後MgS O.で ドライ と し溶媒を
減圧留去して残漆を得た. 残漆をFla sh - c olu m n(SiO2, h- 15cm , め- 2･4c m;
AcO Et/n - H e x. - 1/1)に付し(6 7)を2 86m g(y･ 93%)得たo
u v入
m a x(BtOH)n m :3 1 6･6, 2 0 7･4･
IRソ
m a x(KBr)c m
-1
: 1 7 0 0
,
1 5 1 5
,
1 3 3 5,1 2 5 0･
1
H - N M R(5 0 0 M Hz, CD C13)♂:
5.2 1(2 H, s), 7.2 1(1 H,d d, J=9･2, 3･1 Hz), 7･3 7
～ 7･4 1(5 H, m ),
7.4 2(1 H,d,J-3.4H z),. 8･1 6(1 H, d, J-9･2 Hz),1 0･4 8(1H , s)･
ア セタ ー ル(7 7)の 合成
Ar置換下(67)5 0m g(0.19m m ol)にdry Tolu e ne5mlを加え擾拝させ
Ethyle n eglyc o1 7 1〟1(1･2 6m m ol)､ p - TsOH
･ H20 1m g(5･2 4〟 m ol)を順次漆カロし
De e m- Sta rktrapを用 い 油浴温度1 4 0
｡C で3 hr 還流させ た o 反応液をH20 ､ Brineで各々
1回洗い ､ 有機層 に MgS O4を加 えdry後 ､ 溶媒 を減圧留去 し残漆を得た o こ れを
Fla sh - colu m n(SiO2, h -1 2c m , め-1･2c m ;A cO Et/” - H ex ･ - 1/1)に付 して精製 し(7 7)
を5 2.2m g(y. 8 9%)で 得 た｡
UV 入
m a x(EtO H)n m :2 9 7･8･
IRソ
m a x(K Br)c m
-1
: 1 5 2 0
,
1 3 0 0
,
1 2 3 0,1 0 7 0･
1
臥 N M R(500 M Hz, C D Cl3)♂:
3.9 5- 4.1 0(4H , m ),5 ･1 5(2 H, s),6･9 8(1 H, d d, J-9･ 2, 3･1 Hz),
7.3 0- 7.4 5(5H , m ),7･4 0(1H , d, I-3･1 Hz),8･04(1 H, d, J9 ･2 Hz)･
- 1 1 0-
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アン トラ ニ ル ア ル デ ヒ ド誘導体(6 8)の合成
Ar置換下(7 7)58 0m g(1.92m m ol)にEtO H- H 20(3.Oml:0･6ml)を加えしばらく捜
拝､ 水冷下Na2S A 9 H20 1･8 5g(7･ 68m m ol)を添加後2 hr 還流(油温1 1 5
oC)させたo 水
浴中で冷却下 ､ 氷水(約10ml)を反応液に注ぎc H C13(2 0mlXS)で抽出､ MgSO.で 乾燥
させ､ 溶媒を減圧留去して残漆を得た ｡ これ をFla sh- c olu m n(SiO2, b = 1 0c m, ¢ =
2.4c m;A cO Et/” - H e x. = 1/1)に付 し(6 S)を2 1 5m g(y. 41%)得 たo
u v人
m a x(EtO H)n m :3 9 3･6, 3 0 5･6, 2 4 0･8, 2 0 1･4･
酸(1 N- H C l約o.o 5ml)添加後
:2 0 4.0.
1
H - N M R(5 00 M Hz , C D C13)6:
3.8 9- 3･9 5(2 H, m ), 3･9 5- 4･1 3(4 H, m ),4･9 9(2 日, s),5･8 3(1 H,S),
6.6 3(1 H,d , ∫=8･6 Hz),6･8 0(1 H, d d, Jニ8･ 6, 2･9 Hz),
7.0 3(1 H, d, Jニ2･9 Hz),7･2 7- 7･45(5 H, m )･
10- Be n zylo xy- 2 0(S) - C PT(7 8)の 合成
dry Tolu e n e3 ml にA - ring:(6 8)1 5 5m g(0･5 7m m ol)､ C D E-ring:(2 4)1 0 0mg
(o.3 8m m ol)及 び M . S. 3 A(po wde r)1 0m gを加 えAr置換し挽拝､ 3 0分 間還流(油浴温
度13 5oC)さ%p - TsO H A H20 2.7 m g(1 4.3〟 m ol)を漆カロ後更に4･5 hr 還流きせ た o
M ole culer sie v e sを漉去後､ 溶媒を減圧留去 し得 られた残漆をF la sh- c olu m n(SiO2,
也- 12c m
, ¢=1.5cm ;5 % Me､o H- CH C 13)に付し(7 S)を3 5皿 g(y･ 20%)得 た o
7 8: 淡黄褐色粉末状, m p(botplate):2 6 7- 2 6 8
o
C([10%M eO H/C H C13トAcO Et)･
U V L
m a x(EtO H)n m(loge):
2 0 2(2 730 0), 2 2 2(3 84 00),2 6 6(2 3 2 0 0), 2 91(6 9 00),3 1 3(7 3 60),3 3 0(8 85 0),
3 6 6(1850 0), 3 8 1(2 0 7 0 0)･
H R
. F A B- M Sm /I :4 5 5.1 5 92(Calcd for C2,H22N205:45 5･1 6 07)･
1
H - N M R(5 00M Hz , C D Cl,)6:
1
.0 4(3 H,t, J=7.4 Hz),1･8 4- 1･9 4(2 H, m ),3･8 0(1 H,br s),
5
.2 2(2 H, s),5･2 5(2 H, s),5･2 9及び5･7 3(2 H, A Bq,I-1 6･1Hz),
7.2 3(1 H,d, J=2.7 Hz), 7･3 5- 7･5 0(5 H, m ), 7･5 5(1 H, d d, I-9･3, 2･9 Hz),
7.6 2(1 H, s),81 3(1 H, d, J=9･2 Hz),8･2 2(1 H, s)I
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p d/C触媒に よ る1 0- Ben zylo xy- 2 0(S)-C P T(7S)の脱 ベ ン ジル 化
(7 8)2･5m g(5･5 0〟 m ol)に ､ M eO H
- T H F(4ml:1ml)混合溶媒を加え10%P d/C触
媒4.8m g(4.5 5〟 m ol)を漆力口後､ 十分 にH2置換 し室温で4 2 hr 挽拝した o p d触媒を襲漉
紙で滅去後､ 溶媒を減圧留去 し残漆を得 ､ こ れ をM P L C(SiO2, 3･Oml/min , 九= 26 9n m;
10% MeO H- C H C13)に付し(7)を2.1m g(qu a nt･)得たo
7:黄褐色板状結晶, m p(hotplate)
･
. 2 6 9- 2 7 0
oC([1 0% M eO H/C H Cl3トAcO Et)･
E トM Sm /I(rel･ int. %):
3 6 4(M
十
,
6 1),3 0 5(1 3), 2 64(3 0),2 3 5(3 0), 91(99),5 5(B P,1 0 0)I
U V)し
m a x(EtO H)n m (log E):
2 0 3(1 6 9 0), 2 2 2(1 7 40),2 6 8(91 5 0 0), 3 3 3(4 3 0 0 0),3 8 5(7 3 8 0 0)･
ア ル か+(2 N- N aO HaqO.05ml)沫加後
2 0 2.1
,
2 0 8.8
,
2 1 2.2
,
2 18.7
,
2 32.2, 2 85.3, 3 3 9.5, 4 28･5･
H R. F A B- MS m/I :365.1 1 3 1(Calcd fo rC20H16N205:365･1 1 3 8)･
1
H - N MR(C D C13＋C D30 D 4滴,5 0 0 M Hz)♂:
1.0 2(3 H,t, J=7･4 Hz),1 ･91- 1 ･94(2 H, m ),5･25(2H , s),
5.3 1及び5. 6 9(2 H, A Bq,J=16･1 Hz), 7･2 1(1 H,d, J=2･7 Hz),
7.4 6(l H, d d, J=9･ 0, 2･7 Hz),7･6 6(1 H,s),
8.0 7(1 H,d, J=9･3 Hz), 8･2 4(1 H, s)I
p d/C触媒 ､ 蟻酸ア ン モ ニ ウム による1 0一 晩 n2yk'Ⅹy- 20(S)- C P T(7 8)の脱 ベ ン ジル化
Ar置換下(78)2.5m g(5.5 0〟 M ol)及びH C O O N H.5･1m g(82･5〟 m ol)に､
M eO H- T H F(4ml:1ml)混合溶媒3ml を加え1 0% P d/C 触媒4･8m g(4･5 5〟 m ol)を添
加後､ 室温で24 br 挽拝 した ｡ p d触媒 を襲漉紙で 漉去後､ 溶媒を減圧留去 し残溶を得 ､
これをM P L C(SiO2, 3･Om l/m in , 九- 2 6 9n m ;10% MeOH - C H C1,)に付し(7)を210mg
(qua nt.)得た ｡
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10- Hydro xy -2 0(S)- C P T(7)
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ァセチル 基 をA環部水酸基 の保護基と して 用い た1 0
- Hydroxy -2 0(S)-C P T の合成
ァセチル体(69)の合成
水冷下Ac20 5 6 5LLl(6･00m m ol), Pyrid in e2･26ml(2 8･ Om m ol)の混合溶液に(3 0)
10皿g(0･6 0m m ol)を沫カロ､ Ar置換後室温で4br 撹拝した o 氷 冷下 MeO H l
･1mlを加
ぇ室温で1hr 挽拝 ､ 再 び 水冷しH20 2･3mlを加 え た後､ c HCl,(5mlX5)で 抽出､
1N_ HClaq5ml､ Brin e5 mlで 洗浄後MgS O4で 乾燥させ ､ 溶媒を減圧留去して得 られた
残漆をFlash - c olu m n(SiO2, h -1 5c m , d -1･ Oc m;5% MeOH
- C H C1,)で精製､ (6 9)杏
11mg(y. 89%)得た o
uv ^
m a x(EtO H)n m :2 61･8, 2 0 1･9･
1
H - NM R(5 0 0 M Hz, C D Cl,)6:
2.3 7(3 H, s), 7.5 1(1 H,d d, I-8･8, 215 Hz), 7･6 7(1 H, d,J
-2･7 Hz),
8.2 0(1H , d, J=8･8 Hz),10･4 4(1 H, s)･
加圧下 で の ア ン トラ ニ ル ア ル デ ヒ ド誘導体(7 0)の合成
反応に は､ Pa r rの 装置(中低圧接触水素添加装置)を用い たo (69)2 0m g(9 5･6m m ol)
にAcO Et2 0mlを加 えた後ptO2(A da ms re age nt)2･ 5m g(1 1･ Om m ol)を沫力口し､ 十分
水素置換した｡ 反応系内の圧 力 を4atm に設定 し､ 室温で1 hr 振蕩させ たo 触媒を漉去
後､ 溶媒 を減圧 留 去 し得 ら れ た残 漆を M P L C(SiO2, 3･Oml/min, 九-2 5 4n m; 2%
MeO H- C H C 13)に付すと(7 0)が6･3m g(y･ 3 6･8%)得られたo
U V入
m a x(EtO H)n m :3 7 3･0, 2 3 3･ ･
EI- M Sm /I(rel･ int･ %):
1 7 9(M
＋
,
1 7),1 3 7(88),1 0 9(B P,1 0 0),8 0(2 4),5 3(1 4)I
1
H - N M R(5 0 M Hz , C D Cl3)6:
2.2 6(3H , s),6･1 1(2 H,br s),6･5 5(1B ,d, J-8･9 Hz),
7. 03(1 H, d d, J-818, 2･5H z),7･1 6(1H , d,J-2･6 Hz),9･78(1 H,s)
I
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常圧下で の ア ン トラ ニ ル ア ル デ ヒ ド誘導体(7 0)の合成
反応には､ 常圧接触水素沫カロ装置 を用 い た. (6 9)2 0m g(95･6m m ol)にAcO Et2 0ml
を加えた後ptO2(A da m s r e age nt)2.5m g(l l.Om m ol)を添加 し､ 十分水素置換し､ 室
温で1hr 撹拝さ せ た ｡ 触媒を漉去後､ 溶媒 を減圧留去 し得 られ た残漆を M P L C(Si･02,
3.Oml/ min , 九=254n m;2% M eO H- C H C13)に付 す と(7 0)が6･1 mg(y･ 3 5･ 6%)得ら
れた｡
10- A c etoxy- 2 0(S)- C P T(8 0)の 合成
A- ring:(7 0)1 0m g(5 5.8m m ol)､ C D E- ring:(2 4)1 3m g(5 0･ 2m m ol)及 び M ･ S･
3 A(po wder)1 0m gを加 えAr置換し擾拝､ 3 0分間還流(油浴温度1 35
o
C)さ%p - TsO H I
H20 2. 7mg(5. 2 5m m ol)を添加後更に4.5 hr 還流させ た . M ole c ule r sie v e sを漉去後､
溶 媒 を 減 圧 留 去 し 得 ら れ た 残 漆 を M P L C(SiO2, 3.Oml/min , 九=2 57n m; 5%
MeO H- C H C l,)に付し(8 0)を1 3mg(y･ 64%)得た .
So:黄樺色針状結晶, m p(hotplate):25 8- 2 6 0
o
C([1 0% M eO H/C H Cl,トAcO Et)･
U V )し
m ax(EtO H)n m(loge):2 04(5 4 5 0 0), 21 3(5 3 0 00),2 5 4(3 41 0 0),3 61(1 90 0 0)I
E トM Sm/I(rel･ int･ %):
4 0 6(M
'
,
1 6),3 64(1 7), 2 6 4(5･9 3),2 3 5(3･2), 91(5 2),5 5(B P,l o o)･
H R･ F A B- M S[M H＋]m /I :4 0 7･1 2 2 2(Calcdfo rC22H18N206:4 0 7･1 2 4 3)･
1
H - N M R(50 0 M Hz, C D Cl,)6:
1･05(3 H, t, J=7･5 Hz),1･8 7- 1･93(2 H, m ), 2･4 1(3 H, s),5･3 0(2 H, s),
5･3 1及 び5.7 5(2 H, ABq,J=1 6･2 Hz),7･5 8(1 H,d d, J=9･1, 2･4 Hz),
7･6 7(1 H;s), 7･69(1 H, d, J=2･4 Hz),8･2 5(1 H, d, J=9･1 Hz),8･3 5(1 H, s)･ ･
NaHC O3を用 い た1 0- A c eto xy - 2 0(S)- C P T(8 0)の 脱ア セチル 化
氷冷下(80)4･ Om g(9･8 4LL m Ol)にM eO H- H 20(1･ Oml‥0･5ml)を加 えAr置換 し挽拝､
次にs at
. N aH C O30. 5mlを添 加 し室 温 で更 に1 hr 挽 拝を続けた o 氷 冷下1 0 % H Claq
(o･4 ml)でp= 2付 近と し､ C = Cl3(1 0mlX 3, 5 mlX2)で 抽出後､ 溶媒 を減圧 留去 し得ら
れた残溶をM P L C(SiO2, 3･ Oml/min , 九-2 6 9n m;1 0% MeO H- C由c1,)に 付す と(7)が
1･1 m g(y. 31%)得られた ｡
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7‥黄褐色板状結晶, m p(hotplate):2 6 9- 2 7 0
o
C([10% M eO H/C H C 13卜AcO Eり.
EI- M Sm /z(rel･ int･ %):
3 64(M
＋
,
6 1),3 05(13),2 6 4(3 0), 2 3 5(3 0), 91(99),55(B P,1 0 0).
U V 入一
m a x(EtO H)n m (logE):
2 03(1 6 9 0), 2 2 2(1 7 40),2 68(91 5 0 0),3 3 3(4 300 0),3 8 5(7 3 8 0 0).
ア ル か)(2 N- N aO HaqO･05ml)添加後
2 0 2･1
,
2 0 8･ 8
,
21 2･2
,
2 1 8･7
,
23 2･2
,
2 8 5･3
,
3 3 9.5
,
4 2 8.5.
H R･ F A B- M Sm /I :3 65･1 1 31(Calcd fo rC20H 16N205:3 65･11 3 8).
1
H - N M R(C D Cl,＋C D30 D 4i#, 50 0M Hz)6:
1･0 2(3 H,t, J=7･4 Ⅰiz), 1･9 1- 1･9 4(2 H, m ), 5.25(2 H, s),
5･3 1及 び516 9(2 H, A Bq,J=16･1 Hz), 7.2 1(1 H, d, J=2. 7 Hz),
7･4 6(1 H, d d, J=9･0, 2･7 Hz), 7,6 6(1 H,s),
810 7(1 H, d, J=9･3 Hz), 8･2 4(1 H, s)･
ア ルミナ を用 い た1 0- A c eto xy - 2 0(S)- C P T(8 0)の 脱ア セ チル化
(8 0)3･ 5m g(8･61〟 m ol)にBe n z e n e3mlを加えた後､ A120,4 2m g(0. 41m m ol)を探
知､ Ar置換 し油浴温度7 5oC で1.5hr 挽拝 を続けた o Su spe n sio･n をpe-n cilc olu m n
(A1203)に付 し2 9% N H3仇㌢ MeO H(1:1)で溶出､ 溶媒を減圧留去さ せ濃縮して残漆を
得､ こ れ を氷 冷下2 N- H Claq(0.5ml)を加 えてpH 2と し､ 5 % MeO H- C H C13(5mlX5)
で抽出 し た ｡ 再 び 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 得 ら れ た 残 壇 を M P L C(SiO之, 3. Oml/ min ,
九= 26 9n m;10% M eO H- C H Cl3)に付 すと(7)が1.8m g(y. 64%)得 られた .
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5位水酸基 の ア シル 化
5- Caproylo xy
-2 - nitr oben zaldehyde($ 2)の合成
Ar置換下氷 浴中でdry Pyridin e7･6ml(93･ Om m ol)に(3 0)1 6 8m g(1. 0 0m m ol)及び
” - Capric a nhydride 74 1〟l(2･00m m ol)を加 え5分間捜拝 した後､ 室温 で更 に1 2 hr捜
拝を続けた ｡
再び水冷し､ M eO H lmlを加え しば らく撹拝後室温で更に1時間撹拝した｡ 次に氷水
約15gに反応液を注ぎ､ 室温に戻した後c H C13(3 0mlX5)で抽出､ 有機層を1 N- H Claq,
10%Na2C O3aq, Brine(各2 5mlXl)で洗い MgS O4で 乾燥さ せ ､ 溶媒を減圧留去 して残
漆951m g(樺色油状)を得た｡
先の残漆をFla sb - c olu m n(SiO2, 也 -15c m, め -1･ 7c m;C H C13/〟 - H e x. - 1/1 0)に付す
と自費色 ･ pa ste状物質が62 1m g(fr. 2 - 3)得られた｡ これをAcOEtより再結晶化させ
(8 2)淡白黄色板状晶を1 72m g(y. 53%)採集 した｡
5- Lau royloxy -2 - nitr obe n z aldehyde(8 3)の 合成
Ar置換下水浴中でdry P･yridin e7･2 ml(8 8･6m m ol)に(3 0)1 5 9m g(0. 95m m ol)及び
Lau ric a nbydride 729m g(1. 9 1m m ol)を加 え5分間挽拝した後､ 室 温で 更 に1 2 br 挽拝
を続けた ｡
再び氷冷し､ M eO H lmlを加え しばらく撹拝後室温 で更に1時間撹拝した｡ 次に氷水
約15gに反応液を注ぎ､ 室温に戻した後c H C l3(3 0mlX5)で抽出､
一
有機層を1 N- H Claq,
10 % Na2C O3aq(各1 0 0mlX 2)及 びBrine(2 5mlXl)で洗い MgS O.で 乾燥させ ､ 溶媒を
減圧留去 して残漆91 4m g(白桃色 ･ pa ste)を得 た ｡
先の 残漆をFla sh - c olu m n(SiO2, h =1 5c m, ¢ =1.7c m;C H C 13/” - H e x. ≡ 1/1 0)に付す
と黄白色 ･ pa ste状物質が5 6 1m g(fr. 2 - 4)得 られ た . こ れをAcO Eト n . H e x. より再結
晶化さ せ($ 3)白色鱗片状晶を2 4 6m g(y. 74%)採集した｡
5 - Ste aroylo xy- 2- nitro ben zaldehyde(8 4)の合成
Ar置換下水浴中でdryPyridin e 6.2ml(7 6. 8m m ol) に(3 0)13 8m g(0･ 83m m ol)及び
Stea ric a nbydride 9 1 0m g(6. 65m m ol)を加え5分間捜拝 した後､ 室温 で更に1 2 hr 挽拝
を続けた｡
再 び氷冷 し､ M eO H O. 8mlを加 え しばらく撹拝後室温で更に1 hr 撹拝 した ｡ 次に氷水
約15gに反応 液を注 ぎ､ 室温 に戻 した後c H Cl3(3 0mlX5)で抽.tH､ 有機層を1 N- H Claq,
1 0% Na
2
C O,aq(各1 0 0mlX 2)及 び Brin e(2 5mlX 1)で洗い MgS O4で 乾燥さ せ ､ 溶媒を
減圧留去して残漆1.0 5g(白色 ･ po wde r)を得た｡
- 1 2 2-
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先の残漆をFla sh - c olu m n(SiO2, h =15c m, ¢=1･ 7c m;CH Cl,/n - H e x. - 1/1 0)に付す
と黄白色 ･ pa ste 状物 質が5 8 8m g(fr. 2 - 8)得 られた o これ をAcO Et- n - He x. より再結
晶化させ(8 4)白色鱗片状晶を2 4 5mg(y. 68%)採集した｡
5- Ara chidir oylo xy- 2 - nitrobe nzaldehyde(85)の合成
Ar置換下氷浴申でdryPyrid in e5･9ml(7 3･ 5m m ol)に(3 0)132mg(0. 79m m ol)及び
Ara chidic an hydride 9 5 9m g(1･5 8m m ol)を加 え5分間捷拝 した後､ 室 温で 更 に1 2br
挽拝を続けた｡
再び水冷し､ MeO H O. 8mlを加え しばらく撹拝後室温で 更に1 hr 撹拝した. 次に氷水
約15g に 反 応 液 を 注 ぎ ､ 室 温 に 戻 し た後 c H Cl3(30mlX 5)で 抽出 ､ 有 機 層 を
1 N- H Claq, 10% N a2C O3aq (各1 0 0mlX 2)及 びBrin?(2 5mlXl)で洗い MgSO.で乾燥
させ ､ 溶媒 を減圧留 去 して残漆1.1 9m g(白色 ･ po w de r)を得 た｡
先の 残漆をF la sh - c olu m n(SiO2, h -1 5c m, ¢ =1.7c m;C H C13/” - He x. - 1/1 0)に付す
と黄白色 ･ pa ste状物質が4 0 9m g(fr. 2 - 5)得 られた o こ れをAcO Eト n . H e x. よ り再結
晶化させ(8 5)白色鱗片状晶を2 5 5m g(y. 70%)採集 した.
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アルデ ヒ ド基 の ア セ タ ー ル化 による保護
Capr oylo xy ethyle n e a c etal(8 6)の合成
De an -Sta rk装置 を用 い Ar置換下(8 2)2 0 0m g(0.6 2m m ol)をdry Tolu e n el Omlに溶
解させ ､ Ethyle n eglyc o1 4･5 ml(62･2m m ol)及V
'
p - TsO H I H20 12m g(0.0 6m m ol)を
加え3 hr還流(油温1 4 0
o
C)させ た｡
5%NaH C O3aq 及 びBrin e(各3mlxl)で洗浄後 MgS O.で乾燥させ溶媒を減圧留去後､
樺色油状残漆を2 2 0rng得た｡
先の 残漆をFla sh - c olu m n(SiO2, h - 1 5c m, め -1･3c m;A cOEt/” - H ex ･ - 1/1 0)に付 し
黄色油状物質(86)を9 6･Om g(fr･2 - 5:y. 42%)得た.
La u r oylo xy etbyle n e a c etal(8 7)の合成
De a n- Sta rk装置 を用 いAr置換下(8 3)2 5 0m g(0.72m m ol)をdry Tolue n el Omlに溶
解させ ､ Ethyle n eglyc o1 4･Oml(71･5m m ol)及 V
'
p - TsO H A H20 1 4m g(0. 07m mol)杏
加え6 hr還流(油温1 4 0
o
C)させ た｡
5%NaH C O,aq 及 びBrin e(各3mlxl)で洗浄後 MgS O.で 乾燥させ溶媒を減圧留去後､
檀色油状残漆を3 0 8mg得 た｡
先の 残漆をFla sh- c olu m n(SiO2, h= 1 5c m, ¢= 1.3c m;A cO Et/” - H e x. - 1/1 0)に付 し
黄色油状物質(4 3)を1 5 6.8m g(fr.2 - 4:y. 56%)得た｡
Ste aroyloxy ethylen ea cetal(8 8)の合成
De a n- Sta rk装置 を用 い Ar置換下(8 4)
■2 5 0m g(0.5 8m m ol)をdry Tolu e n el Omlに
溶解させ ､ Ethyle n eglyc o1 3.2ml(5 7.7m m ol)及びp- TsO H ･ H20 l lm g(0.0 6m m ol)
を加え6 hr 還流(油温1 4 0
o
C)させ た｡
5%NaH C O,aq 及 びBrin e(各3mlxl)で洗浄後MgS O.で乾燥させ溶媒を減圧留去後､
淡桃色粉末状残漆を2 9 5m g得 た ｡
先の 残漆をFla sh- c olu m n(SiO2, h= 1 2c m , qi= 1.7c m;A cO Et/n - H ex . - 1/1 0)に付 し
白黄色粉末状物質(8 8)を1 2 1m g(fr.4 - 5:y. 44%)得た ｡
- 12 5-
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Ar a chidir oylo xy ethyle n e a c etal(8 9)の合成
De an - Stark装 置 を用 い Ar置換下($ 5)3 0 0m g(0.6 5m mol)をdry Tolu en el Omlに
溶解させ ､ Ethyle n eglyc o1 3･ 6rn1(65･ Om m ol)及 びp - TsO H I H20 12m g(0.07m mol)
を加え6 hr 通 流(油温1 4 0
o
C)さ せ た ｡
5%NaH C O3aq 及びBrin e(各3mlxl)で洗浄後 MgS O.で乾燥させ溶媒を減圧留去後､
桃褐色粉末状残漆を4 6 6m g得た｡
先の 残漆をFla sh- c olu m n(SiO2, h- 1 2c m, め -1･7c m;A cO Et/” - H ex ･ - 1/
.
1 0)に付 し
白黄色粉末状物質(8 9)を2 0 7m g(fr.5 - 8:y. 63%)得 た o
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第 一 部 築ニ 草 第四節
ニ トロ 基 の 還 元
caproylo xy a min e(90)の合成
AcOEtlmlに (86)8 0m g(0･ 2 2m m ol)を溶かし込みPtO25m g(
0･02m m ol)を 捌 口
し十分にH2置換(常圧)した後､ 室 温(24
oC)で1 hr 捜拝 したo
触媒を漉去後､ 溶媒を減圧留去し黄褐色油状残漆を74･3m g得た｡
先の残漆を M P L C(SiO2, 3･Oml/m in, L=254n m;1% MeOH
- CH C13)に付すと黄色油
状物質(90)が4 7･3m g(fr･ 8
- 1 0:y･ 64%)得られた｡
Lau royloxy a min e(9 1)の 合成
AcO Etlmlに(8 7)1 27m g(0･3 2m m ol)を溶かし込み PtO27m g(
0･ 03m m ol)を 翻口
し十分 にH揮換(常圧)した後､ 室温(2 4
oC)で1 hr 擾拝 したo
触媒を漉去後､ 溶媒を減圧留去し黄褐色油状残漆を1 2 1m g得た ｡
先の 残漆をM P L C(SiO2, 3･Oml/min , L=254n m;1% MeOH
- C HC13)に付すと黄色油
状物質(91)が3 4･2m g(fr･ 3
- 4:y･ 29%)得られた ｡
ste a r oylo xy a min e(92)の合成
AcO Etlmlに(88)1 0 0m g(0･21m m ol)を溶か し込みPtO25 m g .(
0･ 0 2m m ol)を 潮口
し十分にH揮換(常圧)した後､ 室温(24
o
C)で70min 捜拝 した o
触媒を漉去後､ 溶媒を減圧留去 し黄色pa ste状残漆を1 4 6m g得た o
先 の 残 漆を M P L C(SiO2, 3･Oml/min , L=2 5 4n m;1% MeO H
- C H C 13)に 付 す と草色
pa ste状物質(9 2)が7 0･2m g(fr･ 5
- 6:y･ 75%)得 られたo
Ara chidir oyloxy a min e(9 3)の合成
AcO Etl mlに(8 9)1 6 7m g(0･3 3m m ol)を溶か し込 みP
tO28m g(0･ 03m m ol)を 潮口
し十分 にH2置換(常圧)した後､ 室温(2 4
oC)で1 br 挽拝 した o
触媒を漉去後､ 溶媒を減圧留去 し黄樺色pa ste状残漆を2 4 0mg得たo
先 の 残溶を M P LC(SiO2, 3･ Oml/min, 九=2 54n m;1 % MeO H
- CH C 13)に付 す と黄色
paste状物質(9 3)が8 4･8m g(fr･ 6
- 8‥y･ 5 4%)得られたo
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実験の 部
第 一 部 第二 章 第四節
Friedlae nder Conde n s ation によるCam ptothecin 骨格の形成
10- Caproylo xy- 2 0(S)- C P T(I)の合成
dry Tolu e n e5 mlにA - ring:(9 0)1 7･ 8m g(52･8〟 m ol)､ C D E- ring:(2 4)1 2･7m g
(48.0〟 m ol)及 び M ･ S･ 3Å(粉末)1 0m gを加 えAr置換し挽拝､ 3 0分 間還流(油浴温度
135
oC)さサp - TsO H A H20 6･4m g(3 3･6LLm ol)を添加後更に2･5 hr 還流させ たo
Mole culer siev e sを洩去後､ 5%NaⅠi C O,aq 及 びBrin e(各1mlxl)で洗浄後MgS O.で
乾燥させ溶媒を減圧留去し､ 褐色粉末状残漆を3 2.3m g得た｡
先の 残漆をM P L C(SiO2, 3･ Oml/min , 九=254n m;2% MeO H- C H C13)に付 し淡黄色粉
末状物質(I)を1 4.8m g(fr. 1 3- 1 4:y . 46%)得た .
10- La u r oylo xy -2 0(S)- C P T(II)の 合成
dry Tolu e n e5mlに A - ring:(91)1 8.2m g(5 0･ 6〟 m ol)､ C D E- ring:(2 4)1 2･Om g
(4 6.0〟 m ol)及び M . S. 3Å(粉末)1 0mgを加 えAr置換 し挽拝､ 3 0分間 還流(油浴温度
135
oC)させp - TsO日 ･ H 20 6.1 m g(32.2FLm Ol)を添加後更に2･5hr 連流させ たo
Molec ule r sie v e sを漉去後､ 5% NaH C O,aq 及 びBrine(各1mlxl)で洗浄後MgS O4で
乾燥させ溶媒を減圧留去 し､ 褐色粉末状残漆を34.3 m g得 た｡
先の 残漆をM P L C(SiO2, 3.Oml/min , 九-2 5 4n m;2% MeO H- C H C13)に付 し淡黄色粉
末状物質(II)を1 3.2m g(fr･ 13- 1 4:y･ 53%)得たo
1 0- Ste aroyloxy- 2 0(S)- C P T(I V)の 合成
dry Tolu e n e5 mlにA - ring:(9 2)1 9･5m g(4 4〟 m ol)､ C D E- ring:(2 4)1 0･4mg
(4 0･0〟 m ol)及 び M ･ S･ 3 Å(粉末)1 0m gを加 えAr置換 し横枠､ 3 0分 間連流(油浴温度
13 5
o
C)させp - TsO H ･ H20 5.3 m g(2 8･0〟 m ol)を添加後更に2･5 hr 還流させ たo
M ole cule , sie ve sを洩去後､ 5% NaH C O3aq 及 びBrine(各1mlxl)で洗浄後MgS O.で
乾燥さ せ溶媒を減圧留去 し､ 褐色粉末状残漆を4 3.6m g得 た｡
先の 残漆をM P L C(SiO2, 3･ Oml/m in, 九-2 5 4n m;2% MeO H
- C H C1
3)に付 し淡黄色粉
末状物質(ⅠⅤ)を1 9.5m g(fr･ 8 - 9:y ･ 78%)得た ｡
- 130 -
実験の部
第 一 部 第二 章 第四節
1 0- Ar a chidiroylo xy -2 0(S)- C P T(V)の合成
dryTolu e n e5 mlにA - ring:(9 3)1 9･9m g(4 1･ 8〟 m ol)､ C D E- ring:(2 4)1 0. Omg
(38･0〟 m ol)及 び M ･ S･ 3Å(粉末)1 0m gを加えAr置換し挽拝､ 3 0分 間還流(油浴温度
135
o
C)さ%p - TsO H ･ H20 5･1m g(2 6.6〟 m ol)を漆加後更に2.5 hr 遠浅させ た.
Mole c ule r sie v e sを漉去後､ 5% NaH C O,aq 及 びBrin e(各1mlxl)で洗浄後MgS O.で
乾燥させ溶媒を減圧留去し､ 褐色粉末状残漆を3 3.8m g得た｡
先の 残漆をM PI･ C(SiO2, 3･O ml/min , 九-25 4n m ;2% MeO H- C H Cl,)に付 し淡黄色粉
末状物質(Ⅴ)を1 4･9m g(fr･ 1 0- 1 3:y. 60%)得た｡
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第二 部 9- β - D - グル コ シ ロ キシカ ン プ トテ シ ン の合成研究
第 一 単 C P T骨格c DE環部の合成
第 一 節 既知ル ー トによ るC D E環部の合成
第 一 部第 一 章を参照 .
第二 節 c DE環部o - A c体の合成
ア セ チル体(1 0 5)の合成
(ヱ4)8 0m g(0･ 3 0m m ol)をAcC l lmlに溶解させ ､ Ar気流下室温で2 9時間撹拝 したo
反応液をC H Cl3で 希釈 し氷水に あ け､ C }I Cl3抽出 し ､ sat･ N a= CO3 称 H20 で洗浄 し､
MgS O.乾燥 ､ 溶媒留去 した . 得 られた残漆をM P L C(SiO2, 3･ Oml/min , 九
-25 4n m ;1 %
MeO H- C H C l,)で 精製 し､ 目的の(10 5)を7 8･9m g得た(収率85･0%)o
U V入
m a x(M eO H)n m :3 3 1, 261, 2 27
El- M Sm /z(rel･ int･ %):
3 0 5(M
･
,
2),2 4 5(M
'
- A cO , 8 3),2 3 0(M
＋
- M e
,
l l), 21 7(M
'
- A cO - Et, 1 0 0)･
1
H - N M R(50 0 M Hz, CD Cl｡)♂:
0.9 2(3 H, t, J=7･ 4 Hz, - C H2- C旦3),
1.8 3(2 H, m , - C旦2- C H3),
2.1 6(3 H, s, - O C O- C旦,),
2.18(2 H, m , - C旦2- C H3),
2.9 5(2 H, dd, J= 6･ 8, 6･8 Hz, - N - C H2
- C旦2 - C O-),
4.3 2(2 H, m , - N - C旦2- C H2
- CO -),
5.3 3(1 H, d, J-1 8･1 Hz, C旦2
- 0 - C O- C - ),
5.6 0(1 H, d, J-1 8･1H z, C旦2
- 0 - C O- C -),
6.7 6(1 H, s, aro m atic proton)･
c D(cO.3 2 8m m ol/1, M eO H)△ e
'
･
3 7 7±0,3 6 0- 0･4 2, 33 5±0, 3 05＋O 12 5, 2 8 7
- 0･1 4
,
26 2＋2･7 8, 2 4 5＋2･ 05,
2 3 3＋7.90, 2 0 4＋0.13･
An al･ Calcd fo rC15H 15N O6: C, 5 9･0 1;H ,
4･9 5;N , 4･5 9･
Fo u nd :C, 58. 85;H , 5･2 5;N , 4･79･
-13 3-
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第二 部 第二牽 第 一 節
第二 車 Friedlae nder縮合を用 い た9 - β- D - グル コ シ ロ キシ カ ン プ トテ シ ン の 合成
第 一 節 C P T骨格A環部の合成
Reim e ,- T ie m a n n reactio n を用 い た既知ル - トによる(10 6)の合成
41)
(1 09)2 6･ 9 g(9 9 3m m ol)にH20 18 0mlを加 え､ 氷冷下NaO H 3 5･ 6g(4
･57m ol)を少
量ずつ 添加 した後､ c H C 13 2 1･5ml(1･3 9m ol)を加え､ Ar気流下3時間加熱還流 した o 反
応液から溶媒を減圧留去 し､ 残渡をAcO Bt 抽出 して不純物を有機層に転溶させ た｡ 残 っ
た水屑をH2S O43 6mlで 硫酸酸性に し ､ C H Cl3抽出､ MgS O.乾燥､ 溶媒留去 したo 得ら
れたAcO Et 分画とC H C l3分 画 をそ れ ぞ れF lash - colu m n(SiO2, h -1 4c m , ¢A ･7c m ;
c H C13/”
- H e xa ne = 1/1)で精製 し､ 目的の(1 0 6)を合計1･7 4gで 得(y･ 5･ 4 %)､ 同時
に原料(109)1 9･8gを回収 した(y･ 74%)o
u v入
m ax(Eto n)n m :3 9 3, 2 3 0, 20 2･
EI- M Sm/I(rel･ int･ %):1 6 7(M
＋
,
1 2), 1 4 9(B P,1 0 0)･
l
H - N M R(4 0 M Hz, C D C13)6:
7.3 1(1 H, d d, J= 8 3, 1･3 Hz, a r o matic pr oto n),
7.5 6(1 H, d d, J=白･1, 1･3 Hz, ar om atic pr oton),
7.6 3(1 H, d d d,J-7･ 9, 7･8, 1･5 Hz, a r o matic pr oto n),
1 0.3 4(1 H, s, C H O),
1 2･1 1(1 H, s, O H)･
An al･ Calcd fo rC7H5NO4: C, 5 0･3 1;H , 3･ 0 2;N , 8
･3 8･
Fo u nd: C, 5 0･19;Ⅲ ,3･0 0;N, 8･3 0･
テ トラ ア セ テ - ト(10 8)の合成
(1 0 6)79 0m g(4･74m m ol)をdry Ac eton e 5 0mlに 溶解 し ､ こ こ に K2
C O3 3･2 8g
(2 3･ 7m m ol), A c etobr om oglu co s e(1 0 7)1 9･5g(4 7･ 4m m ol)を加 え､ Ar気流下
4時間
加熱還流 した｡ 反応液 か ら溶媒を減圧留去 し ､ 残漆 をAcOBtで 希釈 し水洗 ､ MgSO4乾
燥､ 溶媒留去 した. 得 られ た黄色油状残漆をFlash - colu m n (SiO2, h -1 4cm , め
-5･ Oc m;
AcO Et/” - H e x. = 1/1)で 精製､ AcO Etで 再結晶を行い ､ 目的 の (10 8)を1
･4 6g(y･
59%)得た｡
1 0 S: 淡桃色針状結晶, m p:15 5- 15 8
oC(AcO Et)･
- 1 3 4-
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u v入
m a x(M eO H)n m :3 0 4, 2 0 4･
F AB - M Sm /I(N B A＋K);4 68([M
＋
＋1] - OA c)･
lH- N MR(4 00 M Hz, C D C13)6:
2.0 5, 2･0 6, 2･0 9a nd 2･1 4(1 2 H, s X4, A cetyl Me),
3.8 8(1 H, m , H - 5
'
),
4.2 2(1 H, d d, ･J=1 2･5, 2･7 Hz, H - 6
'
),
4.2 8(1 H, d d, J=12･2, 5･1 Hz, H - 6
'
),
5.1 2(1 H, d, J=7･6 Hz, H -1
'
),
5･1 7(1 H, d, ∫=9･6H z, ロ ー3
'
),
5.2 9(2 H, m , H - 2
'
,
H - 4
'
),
7. 4 7(1 H, d, J=83 Hz, ar o m aticproton),
7･73(1 H, d, ∫-8･3 Hz, aro m aticproto n),
7･6 0(1 H, t, J=8･3 Hz, ar o m aticproto n
'
),
1 0･2 8(1 H, s, C H O)･
An al･ Calcd fo rC21H23N O13: C, 5 0･2 9;H , 4･ 6 5
･
, N , 2･8 0･
Fo u nd: C
,
5 0.1 0;H , 4.78;N , 2.6 6.
ア ン トラ ニ ル ア ルデ ヒ ド誘導体(1 0 4)の合成
pto26 m g(2 5.9LL m ol)をAcOEt4mlに溶解さ せ ､ 接触還元装置を用 い て1気圧H2下､
室温で激しく撹拝 しPtO2を還 元 した後､ (1 0 8)1 0 5m g(0･20m mol)を加え ､ 更に2時
間撹拝 した｡ Pe n cilcolu m n(SiO2)を用い てPtO 2を漉去 した後､ 溶媒を減圧留去 し､ 残
溶を M P L C(SiO2, 3･ Oml/min , 九-25 4n m; AcO Et/” - H ex a n e- 1/1)で精製 し､ 目的
の(1 0 4)を9 4.1 m g(y･ 95 %)得 た o
68: 黄色針状結鼠 m p:1 3 5
o
C(AcO Et)･
F A B- M S m /z(N B A):4 98(M
'
＋1)･
An al･ Calcd fo rC2 1H25N Oll: C, 5 3･1 2;H , 5･47;N , 2･8 2･
Fo und: C, 5 3.4 1;H , 5. 4 5;N , 2･9 5･
- 1 35 -
実験の 部
*= # #= * *- #
1
H - NM R(4 0 0 M Hz, C DCl3)♂:
2.0 4
,
2.0 5and2･08(12 H, s X3, A cetyl Me),
3.8 8(1 H, d d d, .J=1 0･0, 5･3, 2･5 Hz, H - 5
'
),
4.1 8(1 H, d d, J=1 2･3, 2･5 Hz, H -6
'
),
4.3 0(1 H, d d, J=1 2･3, 5･2 Hz, H - 6
'
),
5.1 5(1 H, d, J=7･3 Hz, H - 1
'
),
5.1 8(1 H, d, ∫=9･6 Hz, ” - 3
'
),
5.2 9- 5.3 6(2 H, m , H - 2
'
, H - 4
'
),
6.2 4(1 H, d, J=8･O flz, a r o m aticproton),
6.3 3(1 H, d, J=8･3 Hz, a r om atic pr oto n),
6.4 0(2 H, br s, N H2),
7.2 0(1 H, t, J=8･2 H z, ar om atic proto n
'
),
1 0･2 6(1 H, s, C H O)･
- 13 6-
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Ac etobr o m oglu c o s e(107)の調製
42,43)
pe nta a c etate(1 1 1)の 合成
Ar置換下 ､ Pyrid in e1 4 0ml(1.7 3m ol)に ､ 氷浴中捜拝しながら徐々にAc20 100ml
(6.3eq)を加 え､ しば らく捜拝後氷冷下でDe xtr o s e(D - Glu c o s e;1 1 0)3 0g(168m m ol)
を添加 し､ そ れ が充分溶解す るま で氷 冷下捜拝を続け､ そ の 後更 に室温で1 8hr挽拝 し
た｡
氷水60 0ml中に反応液 を徐 々 に注 ぎ､
し､ そ れ をEtO Hか ら再結晶化させ ､
1 1 1)4 8.2gを収率74%で 得た｡
EI- M Sm/I(rel･ int･ %):
33 1(M
'
- O Ac
,
3;s e eF ig ･ 3 8),
2 4 2(2 6),
2 0 0(21),
1 1 5(B P,1 0 0)
析出した白色沈殿物をグラス フ ィ ルタ ー で漉取
白色板状結晶(1 - 4番晶)と してPe nta acetate(
F ig. 3 8
Ac思表認c
1
H -N M R(400M Hz, C DCl3)6:
2.1 8, 2.1 0, 2.04, 2.0 3and 2.0 2(1 5 H, s X5, A cetyl Me),
4.1 0(1 H,dd, J=1 2･6, 1･9 ‡‡z, H - 6),
4･1 2(1 H, m , H - 5), F ig. 3 9
4.2 7(1 H, d d, J=1 2･5, 3 ･9 Hz, H - 6),
5.1 0(1H , d d, J=1 0･2, 3･7 Hz, H - 2), AcO
5.1 4(1 H, d d, J=9･9, 9･9 Hz, H - 4),
AcO
5
6
3
OAc
2
AcO
α
H < - 66.3 3p pm
(d,J =3.7 Hz)
5.4 7(1 H, d d, J=1 0･0, 1 0･O Hz, H - 3),
' ” 〉
o Ac
6.3 3(1 H,d, J=3･7 Hz, a n o血e ric pr oto n)･ 1 1 1
上記は ､ 1番晶の 測定結果で ある ｡ ∂6.3 3p pm に出現した1位ア ノメ リ ヅク プ ロ ト ンの ダブレ ッ トピ
ー
クの カ ッ プリ ン グ定数が3 .7Hzを示 したことから生成物は､ α 体として得 られ たこ とが判る(F ig･ 3 9)o
- 1 3 7-
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Ac etobr o m oglu c o s e(1¢7)の合成
43)
Ar置換下 ､ (1 1 1)4 2･ 4g(1 0 9m m ol)をAcO Hに 溶か し ､ 氷冷下挽拝 しな･が ら3 0%
HBト AcO H 1 5 0mlを加 え ､ 遮光 し室温で2 1 br 挽拝させ た ｡
氷水に反応液を徐 々 に注 い だ後 ､ c H C13で3回抽出し､ 有機層をs at. NaⅠi C-03aq, 続い
てH20で 洗い Na2SO.で 乾燥､ 溶媒を減圧留去 して得られたシ ロ ッ プ状淡黄色透明残漆
にdryls opr op ylethe rを加え6 0
o
C以下(副生成物の 生成を抑制)で ､ 結晶化させ ､ 白色
針状結晶として Ac etobr o m oglu c o s e(1 0 7)3 8.4gを収率86% で得た｡
EI- M Sm /I(r el･ int･ %):
3 3 1(M
'
- Br
,
5 5;s e eF ig. 38), 27 1(1 7),2 5 0(4 4),2 4 8(4 5),1 1 0(B P,1 0 0)･
1
H - N M R(400M Hz, C DCl3)♂:
2･1 1
,
2･1 0
,
2･0 6
,
2･0 4(1 2 H, s X4, A c etyl Me),
4
･1 3(1 H, d d, ∫=12･5, 1･8 Hz, H - 6),
4･2 9(1 H, m , H -5),
4･3 3(1 H,d d, J=1 2･4, 4･1 Hz, H - 6),
4･8 4(1 H, d d, J=1 0･0, 4･1 Hz, H - 2),
5･1 6(1 H, d d, J=9･8, 9･8 Hz, H - 4),
5.5 6(1 H, d d,
-
J=9･8
,
9･8 Hz, H - 3),
AcO
AcO
1 0 7
5
6
3
O Ac
2
AcO
F ig. 4 0
H ＋ 66.6 1ppm
α (d, J=4.1 Hz)
Br
6.61(1 H,d, J=4･1 Hz, an o m ericproto n)･
ー 1 3 8-
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第二節 Frb d he nde r繍合を用い た9 - β- D- Glu c o sybxyC P Tpe ntaa c etateの合成
9 - β- D - G lu c o sylo xyC P Tpe nta a c etate(V I)の合成(Table 1 2, r u n3)
cD E環部(1 0 5)1 8. 9m g(0.0 6m m ol), A環部(l o ヰ)2 1 9m g(0.4 4m m ol)をdry MeO H
4mlに溶解 し､ こ こ にAcO H 0. 2mlを加 え､ Ar気 流下11.5時間加熱還流した ｡ 反応液
をC H C l,で 希釈しs at. N aHCO3 aq ､ 続い て 水洗後､ MgSO.乾燥､ 溶媒留去した. 得ら
れた残漆を M P L C(SiO2, 3. Oml/min , 九-2 5 4n m;2 0%AcO Eト C H C13)で精製 し目的の
(v I)を2 6･5 m g(y･ 5 8%)得 た o
U V入
m a x(M eO H)n m :3 7 1(sh),3 5 6, 3 16, 299, 260･
(n atu r al:3 6 9(sb),3 5 7,3 1 7, 3 02, 2 61･)
IRソ
m a x(K Br)c m
‾ 1
:1 7 5 2
,
1 2 3 5
,
1 0 5 3.
(n atu r al:1 7 5 1, 2 3 2,105 7･)
F A B- M Sm /I(NB A):73 7(M
'
＋1)･
H R. F A B- M Sm /I(N B A):73 7･2 1 6 7(Calcd fo rC3 6H,,015N2:7 3 7･ 21 9 4)･
C D(c O.0 5 4m m ol/I , M eO H)A e :
3 9 6＋0.0 1
,
3 4 5- 1.7 9, 3 0 6±0 , 3 0 4＋0･0 1, 2 9 9- 0･1 2, 2 8 3＋0･6 3, 2 6 9±0,
2 6 3- 1.0 4, 2 5 3±0,2 3 2＋4.5 5, 2 1 7＋1.5 8, 2 1 0＋0･ ･0 8･
- 1 3 9-
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第二部 第二 草 鱒二節
1
H - N MR(4 0 0 M Hz, CD Cl,)6:
Synthe sis Natu r a一
5
7
5.3 3d J=1 9.5 5.3 3 d J=1 8.3, l上o
5 .2 6d J=2 0.2 5.26 d J=2 0.0, 1.0
8.6 8s 8.6 8s
1 0 7.18 d J=7.1 7.1 8 d J=7.3
ll 7.7 3dd J=8. 2, 8.2 7.7 3dd J
=8.2
,
8.2
1 2 7.9 4 d J=8.5 7.94d Jニ8.5
1 4 7.2 1 s 7.2 1s
1 7
1 8
5 .68 d J=1 7.3 5.6 8 d J=1 7.3
5.4 0 dJ=1 7.3 5.4 1 d J=16.8
0. 9 8d d J=7.5, 7.5 o.98 d d J
=7. 6, 7.6
1 9
1
'
2.2 8d d J=1 3.9, 7.5 2.2 8 d dJ=1 3.9, 7.5
2.1 4 d d J=1 3.9, 7.4 2.1 4 d dJ=1 3.8, 7.7
5.3 4 d J=7.8 5.34 d J=7.8
2
' 5.5 0 d d J=9.5, 7.5 5.5 1 d J=9.6, 7.8
3
'
5.4 1dd J=9.4, 9.4 5.4 1 d J=9.4,9.4
4
'
5.2 5d dJ=9.7,9.7 5.25 d dJ
=9,7
,
9.7
5
' 3.9 8dd d J=1 0.0, 5.2, 2. 6 3.98 d d d J=1 0.0.,
5.1
,
2.4
6
'
OC O Me
4.3 3 d J=1 2.4, 5.1 43 3 d d J=1 2.4, 5.3
4.2 2 d d J=12.4, 2.4 4.2 2d d J=1 2.3, 2.5
2.22 2.2 2
2.0 9 2.0 9
2.0 8 2.0 8
2.0 7 2.0 7
2.06 2.0 6
2-
cO
9
1 0
ll
ク/
A
ら..
12
8
1 3
7
0
､､モ
B
■l
N
J
J:
9-β- D -G 山c o sylo xy C PT
penta a c etate(VI)
- 1 4 0-
6
2
OAc41
6
■
5
-
O Ac
OAc
C
3
14
N
D
ノ
′ゴ
0
1 5
1
.
9
J
J
'J
'
0
17
0
1 6
E
Ac O
0
21
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13c- NM R(1 2 5 M Hz, C D C13)♂:
Synthe sis Natural
2 1 5 3.0 15 3.0
3 1 4 6.0 1 4 6.0
5 5 0.2 5 0. 2
6 128.5 128 .5
7 1 26.0 126. 0
8 1 2 1,1 1 21 .1
9 1 5 2.2 152 .2
1 0 11 0.2 110 .2
l l 1 30.2 13 0.2
12 1 2 4.3 12 4.3
1 3 1 4 9.4 149.4
14 96.2 9 6.2
1 5 1 4 5. 8 1 4 5.8
1 6 1■2 0.6 1 2 0.6
1 7 6 7.1 ‾ 6 7.1
1 8 7. 5 7.6
19 31 .8 31 .8
20 7 5.9 7 5.9
21 167 .5 167 .5
2 2 157.3 1 57.3
1
' 9 9.1 9 9.1
2
'
7 1.0 7 1.0
3
'
7 2.3 7 2.3
4
'
68.2 6 8+2
5
' 7 2.3 7 2.3
6
' 6 1･7 6 1.7
O C O Me 2 0.76 2 0.7 7
2 0.7 2 2 0.7 3
2 0. 6 5 . 2 0. 6 7
2 0.6 3 2 0.6 4
2 0.5 9 2 0. 6 0
1 0
l l
9
フ′′
′
A
ら.､
1 2
cO
l
l
8
13
0
31
2
.
7
ヽモ
B
▲
N
/
6
2
C
3
｢
14
19
5
1
N
15
1l
-J
`
6
-
D
A
0
0
O Ac
O Ac
0
1 6
E
1 7
0
21
18t Ac O
9サ D- Glu c o sylo xyC P Tpe nta a c etate(Ⅵ)
- 1 4 1-
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第三節 Pe nta a c etateの脱アセチル化による9 - β- D- G hcosyk, ⅩyCP Tへ の誘導
NaO MeによるPe nta a cetate(VI)からモノアセチル体(1 1 4)へ の 誘導げable 1 3,r u nl)
9- β - D- Glu c o sylo xy c a mptothe cinpe ntaa c etate (V I)1 2m g(1 6･0/上 m ol)にdry
MeOH 2mlを加 え懸濁 さ せ ､ 氷 冷下1 N NaO Me/MeO H ユo〟l(1 0.1〟 m ol)を加 え､
Ar気流下24時間室温 で撹拝 した｡ 反応液をH20 : MeOH = 1:1を用 い て ア ン バ
- ライ
トIR_ 1 2 0 Bに 通 し た後 ､ MeO Hを溶媒留去 した . 残 っ た水屑 に n - BuO Hを加 えn
_ BuO H抽出､ 水洗 ､ 溶媒留去 した o 得られた残漆をPe n cilc olu m n(SiO2)で精製し､
25% MeO H- C H Cl, 溶出部で2 0位 にア セ テル 基 の残 っ た(1 1 4)を4･ 4m g(y･ 48%)得
た｡
FA B- M Sm /I(N B A):569(M
'
＋1)
u v入
m a x(M eO H)nm :3 7 0(sb),3 5 7,3 1 8, 3 0 3,2 62, 2 1 8･
1
H - N M R(4 0 0M Hz, D M S O- d6)6:
o. 90(3 H, d d, J=7･5, 7･5tlz, H - 18),2･1 2(2 H, m , H -1 9),
2.21(3 H, s, A c etylMe),3･2 2(1H, m , H - 2
' *),3･3 7(1H , m , H - 3
' *),
3.4 7(2H , m ,由 一 4
'
,
5
' * ), 3･4 7(1H , m , H - 6
'
),3･73(1 E, m , H -6
'
),
4.6 1(1 H, d d, J-5 .9, 5･3 Hz, 6
'
- O H),5･1 2(1H ,d ,J-7･8 Hz, H J
'
),
5.27(1 H, d, J=1 9･ 8 Hz, H - 5),5･3 4(1 H,d, J-1 9･8 Hz, H - 5),
5. 45(1 H, d, J=2 0.3 Hz, H - 1 7),5･5 1(1 H, d, I-2 0･3日z, H - 1 7),
7.0 6(1 H, s, H -1 4), 7 36(1 H,d, J=6･4 Hz, H -1 0),
7.7 7(1 H,d d, J-8.6, 7･3 Hz, H -l l), 7･8 1(1 H, d, J & 3Hz, H
- 1 2),
9･0 1(1 H, s, H -7)･
* inte r cha nge able
13
c- N M R(1 25 M Hz, D MSO - d6)6:
7.5 1(C - 1 8), 20･4 8(- O C O∈H3), 3 0･2 3(C - 1 9), 5 0･3 7(C
- 5),
6 0･6 9(C - 6
'
), 66･2 7(C -1 7), 6 9･7 4(C - 2
' *),7 3･4 0(C - 3
' *), 7 613 6(C -4
' *)
7 7.2 9(C - 5
' *),94.8 6(C -1 4),1 0 0･96(C - 1
'
),1 1 0･1 8(C -1 0),
1 1 8.9 5(C - 1 6), 1 2 0･4 5(C -8),12 2･2 2(C -1 2),1 2 6･4 8(C
- 7),1 2 9･1 8(C - 6),
1 3 0･5 6(C - l l), 1 4 5･3 2(C - 1 5),1 45･ 9 7(C
- 3), 1 4 8･5 3(C - 13), 1 5 2･5 3(C
- 2)
152. 92(C - 9),16 7･ 3 2(C - 2 1),1 6 9･6 2(
- 0∈OC H3)･
* intercha nge able
- 1 4 2-
実験の都
築 二部 鱒二 章 第三節
K2CO3によ るPe nta ac etat
e(V I)か ら脱ア セ チル体(ⅤⅠI)
へ の 誘導げablc 13,run2)
9- β - D- Glu c o syloxy c a mptotbe cin penta a c etate(Ⅴ‡)4･7mg(
6･3 9〟 m ol)をdry
MeO H3mlに溶解し､ K2CO38･7m g(6 3〟 m ol)を加え ､ Ar気流下室温
で2時間撹拝し
た｡ 反応液をH20 を用 い て ア ン バ
ー ライ トIR- 1 2 0 Bに通 した後､ 水屑にn - Bu O 鵬 加
ぇn - B uO H抽出､ 水洗､ 溶媒留去 し目的の(V IⅠ)&2･7m g(y･
80%)得たo
F A B- M Sm /I(N B A):5 27(M
'
＋1)
u v入
m a x(MeO=)n m :3 7 2(sb), 359, 319,3 0 4,
2 6 2･
1
H - NM R(40 0M Hz, D MS O- d6)6:
o.8 7(3 H,m , H -1 8),1･8 6(2 H, m , H
- 1 9),3･2 7(1 H, m , tI- 2
' *),
3.4 4(3 H, m , H - 3
,
- 5
･ *), 3･4 4(llH, m , H - 6
'
),3･7 3(1H , m , H
- 6
'
),
4.6 2(1 H,d d, J=6･1, 5･9 =z, 6
,
- O H),5･1 1( 捕 ,d, J=7･8H z, H
-1
'
),
5.2 6(1 H, d,J-2 0･OH z, H -5),5･3 4(1 H, d, J
-1 9･8 Hz, H -5),
5.4 2(2H , s, H - 1 7),6･5 3(1 H, s, 2 0
- O H), 7･3 4(1H , s, H - 1 4),
7.3 6(1 H,d ,J=6･6 HzJト1 0),7･7 7(1 H,d d,
J=8･6
,
7･3 Hz, H -ll),
7.81(1 H, d, J-8･3日 z, H - 1 2),9･0 1(1 H, s, H
- 7)･
* intercha nge able
13
c - N M R(12 5 M Hz , D M S O- d6)6‥
7.75(C -1 8),3 0･26(C
- 1 9),5 0･36(C - 5), 6 0･6 9(C
- 6
'
), 65･2 6(C -1 7),
6 9.7 4(C - 2
･ * ), 7 3･4 1(C - 3
･ *),7 6･3 7(C - 4
' *),7 7･2 9(C - 5
' *),
9 6.79(C -1 0),1 0 1･0 6(C - 1
,
),1 1 0･21(C - 14),1 1 9･12(C
- 16),1 20･4 2(C -8)
1 22.3 7(C - 1 2),1 2 6･4 6(C
-7),1 2 9･1 9(C - 6),1 30･5 1(C
-l l),1 45･4 9(C - 3),
1 4 8.6 1(C 1 1 3), 1 4 9･9 8(C
- 1 5),152･ 75(C- 2), 152･ 95(C
-9),1 5 6･8 5(C- 2 2)
1 7 2.4 8(C - 21)A
* intercha nge able
- 14 3-
実験の 離
策二 部 第二章 第四節
第四飾 c D スペ ク トル を利 用 したカ ン プ トテ シ ン系ア ル カ ロイ ド2 0位絶対配置の推定
地 幽 旦ijL)
UV ^
n a x(M eO H)n m (1oge):
3 7 0(sh, 3･8 0), 3 6 0(3･8 0),2 84(sb, 3･5 0), 2･5 3(4･ 02),
250(sb, 4･ 0 0), 2 1 8(4･1 6)I
C D(c O･2 87 m m ol/1, M eO H)A a :
3 5 7- 0.5 3
,
3 0 3-0. 0 3
,
2 8 7- 0. 2 1, 2 7 2＋0.08 , 23 3＋3.7 9, 2 11±0.
軸 i 坦+
U V 入
m a x(MeO H)n m(1oge):
3 7 3(sh,4.5 1),3 5 8(4･5 6), 3 0 5(sb, 4･2 5), 3 1 9(4･3 7),
2 6 4(4･65), 2 2 0(4･7 0), 2 0 4(4･75)･
CD(cO.2 6 4m m ol/1, M eO H)A e :
3 9 8- 0.0 1
,
3 5 5-2. 3 3
,
2 97±0 , 2 3 4＋2 3.9 0, 21 5- 0･0 3･
部 2 4
入
m a x(M eO H)n m(1og e): 33 6(4･2 4), 2 5 8(sh;3･9 9), 2 22(4･3 9), 20 2(4･4 6)･
C D(c O.3 8 0m m ol/1, M eO H)A a :
3 8 2j:0
,
3 45 -1. 1 5, 2 8 0j:0 , 23 7＋2 6･4 1, 221 -0･1 6, 2 1 6-3･ 6 7, 2 0
18 -1･0 0･
c D E環部の ア セ チル佐⊥旦旦き
^
m a x(M eO H)n m(1oge):3 3 1(4･05),2 61(3･8 0), 2 2 7(4･3 1)･
CD(cO.3 2 8m m ol/1, M eO H)A e :
377 ±0 , 3･6 0-0. 4 2, 3 3 5 0,3 05＋0･25 , 2 8 7-0･1 4, 2 6 2＋2･7 8, 2 45＋2･0 5,
2 3 3＋7.9 0
,
2 0 4＋0.1 3.
- 1 4 4-
実験の妬
第二 部 第 二章 第四節
9 - _ D - G luco svlo x 9 A 旦 血 ⅤⅠ
u v入
m a x(M eO H)n m(logs):
3 7 1(sh, 4. 4 2), 3 5 6(4･4 6), 31 6(4･3 5), 2 9 9(4･3 4), 260(4･71)･
cD(c O.0 5 4m mol/1 , M eO H)A E
･
･
39 6＋0.0 1, 345 - 1.7 9, 30 6±0 , 3 0 4＋0･0 1, 2 99 - 0･1 2, 2 8 3＋0･63 , 2 6 9±0,
26 3- 1. 0 4, 2 5 3±0, 2 3 2＋4.5 5, 2 1 7＋1･5 8, 21 0＋0･ 0 8･
9_ β _ D _ G luc｡svlo 耶 旦旦些 出 血
U V ^
m a x(M eO H)n m (1oge):
3 6 9(sh, 4.5 7), 3 5 7(4･6 0), 3 1 7(4 A O), 3 02(4･3 4),2 61(4･8 2), 2 1 7(4
･8 8),
2 0 3(4･9 3)･
c D(c O.0 5 4m m ol/1, M eO H)A a :
3 9 8±0
,
3 5 2- 2･5 1, 31 1±0, 2 86＋1･ 0 4, 2 7 1- 0･0 3, 2 6 3
-2･1 0,
250 -0 .0 2, 234 ＋6. 4 7, 2 1 1＋3.70, 20 7-0 ･0 5･
- 1 45 -
参考文献
参考文献
1.
2.
3.
4.
5.
6.
7.
8.
9.
1 0.
天然物化学(改訂第 二版)南江堂p2 78 ⅩI V
-7 イ ン 卜 ル ア ル カ ロイ ド
(a) wan, M･ E･;Wa ni, M･ C･;Co ok, C･ E･;Palm er, K･ H･
J. Am . C hem . Soc. 19 6 6,8 8, 3 8 8･
(b)McPhait, A･ T:,Sim , G･ A･ J･ Chem ･ So c･ 1 96 8･B,
'
9 23･
Go vinda cha ri,T. a;Vis w a n atha n, N･ P hyto che m /
'
stTyi 9 7 2,1 1,35 2 9･
Aris a w a, M.;Guna sekera,S･ P:,CprdetL･ G･ A･;F
arns w orth
,
N
･
R･
pla nta MedI
'
ca 1 9 81,43, 4 04.
Tafu r, S.;Nels o n, J･ D･;Delo ng,D･ C･;Sv oboda, G･
H･ LIoyd]
'
a 19 7 6･3 9, 2 61･
Aimi, N.;N
･
t shimura, M･;Miw a, A･;=o shino, H･;Sakai,S･;Haglni
w a
,
J･
Tetrahedro nLeft. 1 9 8 9,3 0, 4 99 1I
Guna s eke r a,S･ P･;Badawi, MI M･;Co rdeII, GI A･;Far
ns w orth
,
N･ R･
J. Nat. Prod. 1 9 7 9,4 2, 4 7 5.
(a)Hutchin s o n, CI R･ Tetr ahedr o n1 9 8 1,3 7, 1 0 4 7･
(b)Cai,J･C･;Hutchin s o n, C･ R･ T H E A LfMLOID 19 8 3･2 1･ l
oll
carte
,
B. K/, Bro s e, C･ D･;Egglesto n, D･;Heml
.
thg, M･;Me ntzer･ M･;Poehla nd7
B
Tr o upe, N･;We stley'Jh W ･;=e cht, S･ M･ Tetrah
edro n19 9 0,4 6, 2 747･
(a)oshe r off, N･ P ha rm a coI･ Ther･ 19 8 9,4 1･ 223
-241･
(b)Liu, L F.;仙 a ng,
･J･ C･ B]
･
o chem/
･
stryof D NA Topo l
'
s o m era s e sand TheI
'
r
pois o n s. /n D N A Topo IS Om era S e Sjn Ca n c er;PoLm e sI
'
], M･ ･ KohnJICW･･ Eds･J
o Ao rd Uhiv ers/
･
yPre s s :Ne wYo rk,1 9 9 1;C hapter2,p p
1 3-2 2
a ndrefe r en c e s cited the r ein.
(c)ca s e rta, M･
･
,
A m adei, A･;Ca miHo ni, G･;Di Ma u r o･ E･ BJ
'
o chem/
'
stry19 9 0,29,
81 52-815 7.
(d)Gio v a n eIIa, B･ P･;Stehlin,J･ S･;Wan, M･ E･;Wa ni, M･;Nichol
as
,
AI W･;
Liu, L F.;SiLber, R･;Potm e siL, M･ Sc]
'
ence19 8 9,246･104 6
-lO 48･
(e)=u s ain, L;Mohle r,J･ L;Siegler, H･ F･;Be ste r m a n,J･ M･ Ca n c erF7
es･ 19 9 4
･
54
,
53 9-5 4 6.
㈹ wa=, M･ E･;W ani, MI C一;Co ok, C･ E･;Pafm er,I C H.;McPha‖, A･ T･;Sim ･ G･ A･
J. Am . Che m. So c. 19 66,88, 3 8 8 8-3 8 90.
(g)Hsiang, Y. H.;Hertzberg, a;Hecht,S･;Liu, L･ F･ J･ BJ
'
0/A C hem ･ 198 5･26 0,
1 48 7 3-1 4 8 78.
(h)He rtzbe rg, R. P.;Ca r a nfa, M･ J･;Kingsbu ry, W･ D･
.
,
Smith, B･;John s o n, R･ K･;
He cht
,
S. M. Jn D N A TopoIS O m era S e S l
'
n Ca n ce r,
･ Potm e s ]
'
l
,
M･
,
Kohn, K･ W･ ,
E ds
”
･ O Ao rd Univ e rsiyPre s s :Ne wYo rk, 19 9 1;pp10 3
-1 2 01
(i)Hsia ng, Y. H.;Liho u, M. G･;Liu, L･ F･ Ca n c e rF7e s･ 1 9 8 9,49, 5 07 7-5 0 8 2･
”)Hertzberg, R. P.;Ca r a nfa, M･ J･;Hotde n,ICG･;Jaka s, D･ R･;Gallage r, G･;
Mattem
,
M. R.;Mo ng,S･ M･;Ba rtu s
■
,
J･ 0･;Johhs o n, R･ K･;Kingsbu ry, W ･ D･
J. Med. C he m. 19 8 9
,
32 P),715-7 2 0･
(k)Wa ng,J. C. J. BioI･ Che m･ 1 9 9 1,2 66,66 5 9-6 66 2･
- 14 7-
: , .;
参考文献
ll.
1 2.
1 3.
1 4.
(l)Nichola s, A w l;W a ni, M･ C･;Ma niku m a r,
G･;Wa=･ M･ E･;Kohn,IC W･;
po mmier, Y, J･ M ed･ C hem ･ 19 90,33,9 7 2
- 9781
(m)zha o, R･;Or eski･ B:, Lo wn･J･ W ･ BJ
･
c org･ Med･ C he m･ Le#･ 1995,5,
3 0 6 3- 0 6 6.
(a)B huya n, B･ K:,Scheidt･ L･ G･
･
7
Fra s er, T･ J･
pr o c. Am er. Ca n c er. 用e s･ 19 71,12, 88･
(b)Ke s s el,D･;Bo s m a nn, =･ B･;Lohr･ K･ B/
･
o che m･ BJ
･
ophys･ AcLa･ 1 9 7 2･ 6 9, 2
1 0･
(c)Kes s el, D･ Pro c･Am er･ Ca n c er･ Re s･ 1 971,12･ 41
(a)satoh, T:, =o s oka w a, ”:･ Ats u mi, R･;Su z uki,
W ･;Haku s ui･ H･;
Nagai, E･ Bio/･ P ha r m･ BuI/I 1 9 9 4,
1 7
,
6 62-66 4･
(b)La u r ent, P･ R:, Bo wle s, M･ a;Robe rt, J.;Po n
d
,
S, M ･
B/
･
o che m. P ha rm a c oI1 1 9 96,52,11 03
-1 1 1 1I
(c)slatte r, +･ G･;Su･ P･;Sam s,+･ P･;Scha af,L
+･;W ie nke rs, C･
Dr ug Metab･ Dispo s･ 19 9 7,2 5,
1 15 7-1 1 64･
(d)Satoh, TL;Ho s oka w a･ M･ An n･ I?e v･ Ph
a r m a c of･ To xic oI･ 19 9 8,39･
1 5.
1 6.
ln Pre S S･
(a)Kingsbu ry, W ･ D･;Bo ehm ,J･ C･;Jaka s,
D･ R･;Holde n, K･ G･;He cht,S･ M･;
Ga”agher, G･;Ca r a nfa, MI J･;M
cCabe
･
F･ L;Fau c eue･L･ F･;Johns on, R･ K
･;
Hertzberg, R･ P･ J･ M ed･ C he m･19 9 1,3 4,
9 8-1 07･
(b)Bu rke二T･ G･ a nd M i, Z･ J･ Med･ C hem ･ 19 9 3,
3 6
,
258 0- 2 5 82･
(a)Takayam a, H:, W ata nabe･ A･;Ho s oka w
a
･
M･;C hiba,K･;Satoh,T･;Aims, N･
Bioo rg･ Med･ C he m･ Lett･･1 9 98,inpr e s
･
(b)相見則郎､ 渡辺彰仁 ､ 北島満里子 ､ 高山魔光 ､ 御川正清､ 佐藤哲
臥
安藤俊夫 日本薬学会第1 1 6回年会(金沢)講演要旨集2p･ 25 0(1
9 9 6)･
(a)Ra oVishn u v aBala, B･;Ga rz o n
- Aburbeh, A･
w ate rsoluble Prodrugs ofCa mptothecin･ U･S･ P
atent 4
,
943, 579･1 9 90･
(b)Wal一, M･ E･;W a ni, M･ C･;Nicho一as, A･ W･;Ma nikum
ar
,
G:
,
Tele･ C･;Mo ore･ L;
Tr u e sdale, A.;Leitne r, P･ a nd Be ste rm an,J･ MI PIa ntAntitu m
o rAge nts･3 0･
synthe sis a nd Str u ctu r eActintyof N
o v el Camptothe cin Analogs･
J. M od. Che m. 19 9 3,3 6, 26 8 9-2 7 00･
(c)Gr e e n w ald, R･ B.;Pe ndri, A･;Co n o心e r, c･;G･iLbe rt7 C･;Ya ng, R･;X
ia
･
J･
J. Med. C he m. 1 9 96,3 9, 1 93 8-19 4 0･
(a)saw ada, S･;Mats u oka, S･;Nokata, K:I Nagata, H･;Furuta･
T･;Yokoku ra･ T･;
Miyas aka,T･ C hem ･ P ha rm ･Bul =9 9 1,3 9,3
1 8 3-31 88･
(b)S hir ao, K･;S him ada, Y:, Ko ndo, H:, Saito, D:,Yam a o, T･;
On o
,
H･;
yokoyam a,T･;Fukuda, HL;O ka, M･;Wata n a
be
,
Y･;O hts u, A･;Boku, N･;Fuj
J
Ii
,
T･;
oda, Y.;Mu r o, K:,Yo sh
･
Lda
,
S･ J･ CIin･ Onc ol･ 1 9 9 7,1 5･ 92 l
-92 7･
see als oDr ugs Fut･ 1 9 9 5,20, 3 0 7
-3 10 a ndr efe r e nc e s citedthe r ein･
- 1 4 8-
参考文献
17. Aimi, N.;Ho shin o, H.;Nishim u ra, M.;Sakai,S.;Hagl niw a,J.
Tetr ahedr on Left.
,
1990
,
3 1
,
5169.
1 8. 北島満里子, 中村美緒, 益本誠 二 , 大沢美香, 上野正弘 , 高山虞光, 山崎真巳
斉藤和季,Jo a chim St6ckigt, 相見則郎 天然有機化合物討論会第38回年会(宮城)
講演要旨集 p. 2 8 3(1 9 9 6).
19. (a)Wijn sm a, R.;Verpo orte, R.;MuldeトKrieger, T h.;Svends e n, A. B.
P hyto che m /
'
stry, 1 9 8 4,2 3, 2307･
(b)Wijn s m a, R.;Go,J. T暮 K. A.;Harkes, P. A. A.;Verpoo rte, R･;Svends en, A･ B-
P hytochemistry,1 9 8 6,2 5,11 23.
(c)Mulde r-Krieger,T h.;Verpoo rte, R.;Kre ek, M.;Sv e ndse n, A. B･ Pla nta Med･,
1984,1 7.
(d)Wijns m a, ∩.;Wee rde n,I. N.;Ve rpoorte, R･;Harke s, P･ AI AL;Lugt, C h･ B･;
Scheffer,J. J. C.;Sv e nds en, A. B. Pla nta Med.,1 986,2 1l.
(e)W ijn s m a, R.;V]iet,T. B.;Ha rkes, PA . A.;Gr o ninge n, H･ J･;Heijden, R･;
Verpo orte, R.;Svends e n, A. B. PIa nta Med･, 19 8 7,80･
(qMuk】e r- Krieger, T h.;Ve rpo orte, R.;Wate r,A.;Ge s seL, M.;Oevere n, B. C. J. A,;
Sve ndse n, A. B. Planta Med. ,1 98 2,4 6, 19.
20. W ijnsma, R一;We erden,I. N.;Harke s, P･ AI A･;Verpoorte,FL;Svends en, B･
PIa ntCell nepo rts,1 9 85,4, 24 l.
2 1I Robins
,
R･ J･;Payn e,J･;R hodes, M･ J･ C･ P hyto che m /
'
stry,198 6,2 5, 2 327･
22. Ae rts, R. J.;Verpo orte, a P/anta M ed･, 1 9 9 2,5 8, 1 5 0･
2 3. (a)Aimi, N.;Tsuyuki,T.;Mu rakami, H･;Sakai, S･;Haginiw a,J･ Tetr ahedr o nLeq･,
1 9 8 5,26, 5 2 9 9.
(b)Aimi, N.;Murakami, H.;Ts uyuki, T.;N ishim ura, M･;Sakai,S･;Haginiwa,J･
che m . P har m. Bu/l” 1
1
98 6
,
34,3 0 6 4.
2 4. 益本誠二 修 士論文(追補),.1 9 96･
2 5. (a)Kitajim a, M .;Naka m u r a, M .;Takaya ma, H･;Saito, K･;Stackigt,J･;Aimi, N･
Tetrahedro nLett. 1 9 9 7
,
3 8
,
8 99 7-90 0 0.
(b)北島満里子 , 中村美緒, 益 本誠二 , 大 沢美香, 上野正弘 , 高山虞光, 山崎真巳
斉藤和季,Jo a chim St6ckigt, 相見則郎 日本生薬学会第4 3回年会(東京)
講演要旨集 p. 2 0 2(1 9 9 6).
26. Aimi
,
N.;Ue no, M.;Hoshino, H.;Sakai, S･ Tetrahedron Lett･ ,1 9 92,3 7, 5 4031
2 7. (a)Kitajim a, M.;Nakam u ra, M.;Watan abe, A･;Takaya ma, H･;Aimi, NI
J. C hem . Soc. Perkin Tran s. 1, 199 B,in press.
(b)相 見則郎 ､ 渡辺彰仁 ､ 中村美緒 ､ 北島満里子 ､ 高山虞光
日本薬学会第 1 1 7回年会(東京)講演要旨集2p･ 15 7(1 9 9 7)A
- 1 4 9-
参考文献
28.
29.
3 0
3 1
32
33.
34.
3 5.
3 6.
37.
3 8.
39.
4 0.
41.
4 2.
4 3.
44.
(a)S hanghai No. 5 and No.12 Pharm aceutic al PIant. S ha nghailnstitute of
P ha r m a c e uticallndu striaIResea r ch, a nd S ha nghailn stitute of Meddic a,
ScJ
'
entjaSI
'
nic a
,
1 97 8
,
2 1,87.
(b)W an舌, M. C.;Ro m m an, P. E.;Lindley,J. T.;Wall, M. E. J･ Med･ C he m” 1 9 80,
2 3
,
5 5 4-5 6 0.
(a)Ejim a, A.;Ter a sa wa, H.;Sugim o ri, M･;Tagawa,H･ Tetrahedro nLett･ 1 9 8 9,
3 0
,
2 63 9- 26 4 0.
(b)Ejim a, A.;Ter a sa wa, H.;Sugim o ri, M･;Tagaw a, H･
J. C he m. So c. Pe rkin Tra ns. 1199 0
,
27-31.
Da vis
,
F. A.;Weis miILer, M. C. J. Org. C hem ., 1 9 9 0, 5 5, 3715-371 7･
Bu s son, R.;Vande rhaeghe, H. J. Org. Chem . 1 9 7 8,4 3, 44 3 8･
Bier o n
,
J. F.;Dina n, F. J;in Zabicky,J.(Ed.)The Chem I
'
stryOfAm I
'
des
,
Interscie n c epublishes a d/
'
vision of John WJ
'
/ey& SonsLtd･
(Lo ndon - Ne wYo rk - Sydn ey - Tor o nto),1 9 7 0,25 5-2 62･
Ma so n, F. A. J. C he m. So c. 1925,1 1 9 5,
上野正弘 修士論文, 1 9 93.
Saw ada, S.;O kajim a,S.;Aiya ma,R.;Nokata, K･;Fu r uta, T･;Yokokura,T･;
SuglnO, E.;Ya m agu chi, K;Miya s aka;T･
C he m･ P h
.
arm ･ BulJ･ 1 9 9 1,3 9(6)I1 4 46･
(a)安藤俊夫 プ ア)I, ア シ ア 1 9 9 1, 2 7(No t 1 2), 1 2 6 4･
(b)安藤俊夫､ 石井
一 行 ､ 馴寸悦臣､ 岡 田浩佑､ 河内千恵
舶 =宅 1 9 9 0, 9(No.2), 11 1.
Mo o re
,
H. W.;Scie nce 197 7,197,52 7.
Lo w n
,
J. W .;C he n, H. -H. Biochem . P ha r m. 19 80 ,2 9, 9 051
ス クリ ー ニ ン グの 結果は文部省がん重点 ･ 総合がん ･ 制ガ ン剤ス クリ ー ニ ング
委員会で行 っ て い る制ガン剤ス クリ ー ニ ングの 一 環として得られたも ので あり､
癌と化学療法社出版 の雑誌 ｢癌と化学療法+ の 別冊(1 98年3月)に掲載される 予
定で ある ｡
(a)9- Methoxy-2 0(S)-CP T(1 0 3)は､ 野性株の 琉球イナモ リ ､ チ ャ ボイナモ リ
の 葉部並 び に､ チ ャ ボイ ナモ リ再生植物体のク ロ ロ ホル ム エ キスよ り単離され
て い る ｡
(b)中村美緒修士論丸 1 99 7･
Ashley,J･ N･;Pe rkin, W ･ H･;Robin s on, R･ J･ C he m･ So c･ ･1 9 30,3 8 2･
公 開特許公報A 昭6 3- 2 3 8 0 9 8p. 1 0 3 5･
Tietz e,L.f.;Eiche r,T h. 精密有機合成 一 実験マ ニ ュ アル ,p･ 5 5 9･
新実験化学講座15【酸化と還元], 丸善,p･ 3 97, Ran eyN i の調整 ･
- 1 5 0-
主論文目録
主論文目録
本学位論文 の内容は ､ 下記の 発表論文による ｡
1. Takayam a, 托;W 軸 A; h kaw a, 帆;Chiba, K;Satdh,T･;Ai mi,N･
Synthesis ofa New Class of Ca mptothe cin Derivatives, TheID ng
-Chain
Fatty Acid Esters of10-Hydro xyc amptothe cln, As aPote ntProdr ug
●
ca ndidate
,
andTheirIn Vitr o Metabolic Co n versio nby Carboxyle ster ases;
Bio o rg･ M ed･ C he m･ Lett･ , 19 98,in pr e s s･
2. Eitajima, 帆;Naka m ura, M .;W ぬ地 A;Takaya m a,托;Aimi, N･
synthe sis and A bs olute Configuration of 9
-P-D- Glu co sylo xyc amptothecin,
a Ne wGluc oCa mptothe cinIs olated fro m Ophio rrhiz apu mila Rege n erated
pla nts.
J. C hem . Soc. Pe rkin Tr a ms. 1, 199 8,inpre s s･
- 1 5 2-
謝 辞
謝 辞
本研究に際し終始懇切な る御指導､ 御鞭捷を賜りま した恩師 相見則郎教授､ 坂井進
一 郎名誉教授に心から御礼申し上げます.
多くの貴重な御指導､ 御助言を下さ い ま した高山鹿光助教授､ 北島満里子博士に深く
感謝致します｡
本研究行うに当たり ､ 長鎖脂肪酸 エ ス テ ル 頬の水解汚性の測定及 び滴性評価に関する
部分は薬物学研究室で行われま した｡ 同研究室の千葉 寛教授､ 細川正清博士､ 佐藤哲
男名誉教授､ 並びに同研究室の皆様に厚く御礼申し上げます｡
また ､ 長鎖脂肪酸 エ ス テ ル類 の ヒ トpN Aトポイ ソ メ ラ ー ゼⅠ阻害滑性の測定及 び活性
評価に 関す る部分は創価大学 工学部生物工学科の安藤俊夫教授の御協力 により行 われま
した ｡ 安藤俊夫教授､ 並 び に同研究室の皆様に厚く御礼申し上 げます 0
各種ス ペ ク トル デ ー タ を測定して頂きました本学分析セ ンタ ー の 山口健太郎博士､ 関
宏子博士 ､ 原律子氏 ､ 倉持忠 雄氏､ 平本由紀子氏に深く感謝申し上げます｡
在学中お世話になりました生体機能性分子研究室の皆様に心から感謝致します｡
重要な文献を提供 して い ただ い た本学図書館､ そ の他 たくさん の 方々 の御協力 に感謝
致 しま す｡
- 1 5 4-
審査委員
審査委員
本学位論文 の審査は ､ 千葉大学大学院薬学研究科で指名された
下記の審査委員に より行われた｡
主査 千葉大学教授 (薬学部) 薬学博士 相見則郎
副査 千葉大学教授 (薬学部) 薬学博士 中川昌子
副査 千葉大学教授 (薬学部) 薬学博士 溝田康正
副査 千葉大学教授 (薬学部) 薬学博士 石川 勉
副査 千葉大学教授 (薬学部) 薬学博士 千葉 寛
-1 5 6-
